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RESUMEN

Introduccién

La dexmedetomidina es un farmaco agonista de los receptores alfa-2 adrenérgicos cuyas
atractivas caracteristicas farmacocinéticas y farmacodindmicas han potenciado su uso como
agente sedante y analgésico. Su capacidad para inducir sedacion consciente, de inicio y fin
rapido, y sus efectos ansioliticos, hipnéticos, analgésicos y organo-protectores lo acercan al
farmaco sedante ideal. Su uso en unidades de cuidados intensivos (UCI) ha demostrado reducir
el uso de otros sedantes, tiempo bajo ventilacion mecanica y duracion de la estancia

hospitalaria, ademas de prevenir y tratar de forma eficaz el delirium.

El desarrollo de las unidades de cuidados intensivos cardioldgicos (UCIC) ha
generalizado el uso de farmacos sedantes en estas unidades, habituales en el enfermo critico. El
uso de dexmedetomidina supone un reto en las UCICs por la vulnerabilidad del paciente
cardioldgico agudo a sus principales efectos adversos, bradicardia e hipotensién, y la escasa

experiencia y evidencia de uso en estos pacintes.

Hipotesis y objetivos

La hipotesis principal de este trabajo es que el uso de dexmedetomidina es factible en el
paciente cardioldgico agudo, aportando multiples beneficios al igual que aquellos demostrados
en pacientes ingresados en UCIs. A pesar de la potencial vulnerabilidad a sus efectos adversos

se ha descrito un buen perfil de seguridad en pacientes post-operados cardiacos.

Esta tesis tiene como objetivo principal recabar informacion acerca del patron de uso
real de la dexmedetomidina en UCICs, asi como distintos parametros clinicos que permitan

analizar la seguridad y eficacia del farmaco en estos pacientes. Como objetivos secundarios
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estarian conocer el perfil clinico de los pacientes candidatos a esta medicacion en UCICs, las
principales indicaciones del farmaco en estas unidades y el efecto de la dexmedetomidina en la

incidencia del delirium.
Métodos

Se realizd un registro prospectivo multicéntrico incluyendo pacientes de forma
consecutiva y simultdnea en 18 UCICs de Espafia entre Julio de 2018 y Junio de 2019. El
criterio principal de inclusion fue el uso de dexmedetomidina durante el ingreso en UCIC. Se
recogieron datos demograficos y caracteristicas basales, diagnostico principal de ingreso y
variables sobre la evolucion clinica. Se recogi6 en detalle la posologia de la dexmedetomidina,
ademas de la incidencia y tipo de efectos adversos para evaluar la seguridad. Se recogieron
otras variables como el uso de otros sedantes y tipo, tasa de reintubacion e incidencia de
delirium para valorar la eficacia del farmaco. Tras la inclusion y la obtencion de los resultados

tras el analisis estadistico, se elaboré la discusion y conclusiones del estudio.

Resultados

Se incluyeron un total de 410 pacientes, en su mayoria varones (77.1%), con una edad de
67.4+13.9 afos (media * desviacion estandar) afios y alta prevalencia de comorbilidades y factores
de riesgo cardiovascular. El diagnostico més frecuente al ingreso fue la parada cardio-respiratoria
(24,4%), seguido del infarto agudo de miocardio con elevacion del ST (19,5%). El 34,4%
presentaban disfuncion ventricular izquierda severa y durante el ingreso el 52.7% de los pacientes
recibieron ventilacion mecanica, el 67.7% farmacos inotrépicos y el 16.3% soporte circulatorio
mecéanico. Previo al uso de dexmedetomidina, la incidencia de delirium fue del 60.2%,
reduciéndose tras dexmedetomidina al 29.4% entre aquellos sin diagndstico previo. La mediana

de estancia en UCIC fue 9 dias y la total hospitalaria 18 dias. Durante el ingreso 77 pacientes



fallecieron, 50 de ellos de causa cardiovascular. La disfuncion ventricular derecha (odds ratio [OR]
1.28), la necesidad de ventilacion mecanica (OR 5.02) y el uso de inotropicos (OR 2.39) fueron
predictores independientes de mortalidad.

La dosis media de dexmedetomidina fue de 0,51+0,25 (mcg/kg/h * desviacion estandar)
administrado durante una mediana de 34 horas, siendo infrecuente la dosis de carga. Las
principales indicaciones fueron la progresion ventilatoria y el delirium. Se registraron efectos
adversos en 68 pacientes (16,6%); los mas frecuentes hipotension (10.7%) y bradicardia (3.7%).
Aquellos pacientes con efectos adversos fueron mas mayores, recibian més frecuentemente
inotropicos, y con menor frecuencia medicacion sedante adyuvante. El uso de inotrépicos (OR
2.73) y la falta de otros sedantes (OR 3.03) fueron predictores independientes de efectos
adversos.

Discusion

Nuestros resultados apoyan la hipotesis de un uso factible de la dexmedetomidina en
UCICs, mostrando un perfil de seguridad y eficacia similar a lo descrito en UCIs y unidades de
cuidados post-operatorios cardiacos. Nuestro trabajo aporta informacion sobre el patrén de uso
real de la dexmedetomidina y el perfil de los pacientes candidatos a este farmaco en UCICs.

El uso de dexmedetomidina no esta plenamente establecido en las UCICs. La
preocupacion acerca de la vulnerabilidad del paciente cardioldgico a los efectos adversos mas
frecuentes, bradicardia e hipotensidn, y la ausencia de evidencia del farmaco en estos pacientes
justifican la reticencia a su uso. La dexmedetomidina en UCI y unidades de post-operados
cardiacos ha demostrado multiples beneficios con un buen perfil de seguridad y eficacia. Sin
embargo, algunos estudios recientes en UCI han encontrado una ausencia de mejoria pronostica
y mayor tasa de efectos adversos en pacientes bajo ventilacion mecanica.

En comparacion con los pacientes incluidos en estudios realizados con

dexmedetomidina en UCI, nuestros pacientes tuvieron una edad media similar pero mayor
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prevalencia de varones y comorbilidades, mayor duracion de la estancia en unidad de criticos
y mayor tiempo de ventilacion mecanica. Estas diferencias podrian explicarse por la ausencia
de pacientes post-operados en las UCICs médicas de nuestro estudio, y la alta prevalencia de la
parada cardio-respiratoria como diagndéstico principal.

Nuestros resultados muestran una posologia del farmaco similar a estudios realizados
en UCls, utilizandose una dosis media similar, dentro de las recomendaciones en ficha técnica
del farmaco. La dosis de carga no fue practicamente utilizada, coherente con la recomendacion
de su uso solo para la realizacion de procedimientos, infrecuente en nuestro estudio.

La dexmedetomidina mostr6 un buen perfil de seguridad en las UCICs. La incidencia
de efectos adversos fue similar a la descrita en UCIs generales o post-operados cardiacos, sin
aumento de la estancia hospitalaria 0 mortalidad. El uso de inotrdpicos y la ausencia de otros
sedantes se asociaron mayor incidencia de efectos adversos. Estas asociaciones deben
esclarecerse en futuros estudios dadas las limitaciones de nuestro estudio.

En cuanto a la eficacia, la baja tasa de reintubacion precoz apoyaria una progresion
respiratoria satisfactoria en casi todos los pacientes. La incidencia del delirium fue muy alta,
similar a unidades de criticos, reduciéndose con la dexmedetomidina. La mayoria de los
pacientes precisaron otra medicacion sedante-analgésica, lo que no apoyaria una reduccién de
otros sedantes con la dexmedetomidina. La ausencia informacion acerca de la indicacion o

posologia de otros sedantes no permite extraer conclusiones sobre su eficacia en este aspecto.
Conclusiones

Nuestro estudio apoya el uso de dexmedetomidina en pacientes cardioldgicos agudos,
con un buen perfil de seguridad similar a UCI generales. La tasa baja de reintubacion y la
reduccion de la incidencia del delirium apoyaria también la eficacia del farmaco. El uso de
farmacos inotrdpicos y la ausencia de otros sedantes se asociaron a la aparicion de efectos

adversos.



SUMMARY

Introduction

Dexmedetomidine is an alfa-2 adrenergic receptor agonist whose attractive
pharmacokinetic and pharmacodynamic characteristics have enhanced its use as sedative and
analgesic drug. Its ability to induce semi-arousable sedation, rapid start and end of action, and
its anxiolytic, hypnotic, analgesic and organ-protective effects become it the ideal sedative. Its
use in intensive care units (ICU) have proved to reduce the use of others sedatives, time under
mechanical ventilation and hospital admission length; also prevent and treat effectively

delirium.

The development of cardiac intensive care units (CICU) have widespread the use of
sedatives on these units, usual in critical ill patients. Dexmedetomidine use means a challenge
in CICUs, due to the potential vulnerability of cardiac critical ill patients to its adverse effects,

bradycardia and hypotension, and the lack of experience and evidence among them.

Hypotheses and Objectives

The main hypothesis of this work is that dexmedetomidine use is feasible in cardiac
critical ill patients, providing several benefits as much as those demonstrated in ICU admitted
patients. Despite of potential vulnerability of these patients to its adverse effects, a good safety

profile have been described in post-surgical cardiac patients.

The main goal of this thesis is to collect information about the real-world pattern of
dexmedetomidine use at CICUs, which will allow the safety and efficacy analysis of the drug
among these patients. As secondary objectives, clarify the clinical profile of CICUs
dexmedetomidine candidates for its use, main indications of its use at CICUs and

dexmedetomidine effect on the incidence of delirium.
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Methods

A multicentric prospective registry was performed, including patients consecutively and
simultaneously at 18 Spanish CICUs from July 2018 to June 2019. Main inclusion criterion was
dexmedetomidine use at CICU. Demographic and baseground characteristics, as well main
diagnosis and clinical evolution variables, were collected. Dexmedetomidine posology was
recorded in detail, also incidence and type of adverse effects for the safety analysis. Other
variables were recorded such as other sedatives use, reintubation rate and delirium incidence to
assess the drug efficacy. After inclusion, with statistical analysis outcomes, the discussion and

conclusion were stated.

Results

A total of 410 patients were included, most of them males (77.1%) with an age of
67.4+13.9 years (mean £ standard deviation) and high prevalence of cardiovascular risk factors
and comorbidities. The most frequent diagnosis at admission was cardiac arrest (24,4%),
followed by ST-elevation myocardial infarction (19,5%). 34,4% of patients have severe left
ventricle dysfunction, and during admission, 52.7% received mechanical ventilation, 67.7%
inotropes and 16.3% mechanical circulatory support. Before dexmedetomidine use delirium
incidence was 60.2% of all patients, decreasing to 29.4% after dexmedetomidine use among
those without previous diagnosis. The median of length of stay at CICU was 9 days and total
hospital stay was 18 days. During admission 77 patients died, 50 due to cardiovascular causes.
Right ventricle dysfunction (odds ratio [OR] 1.28), need of mechanical ventilation (OR 5.02)
and use of inotropes (OR 2.39) were independently predictors of mortality.

Dexmedetomidine mean dose was 0,51+0,25 (mcg/kg/h + standard deviation)
administered during a median of 34 hours, being uncommon the use of loading dose. Most

frequent main indications were respiratory progression and delirium. In 68 cases (16,6%)



adverse effects were reported, most frequent hypotension (10.7%) and bradycardia (3.7%).
Patients with adverse effects were older, received more frequently inotropes and less frequently
adjuvant sedatives. Use of inotropes (OR 2.73) and less use of other sedatives (OR 3.03) were

independently predictors of adverse effects.

Discussion

Our results support the hypothesis of a feasible use of dexmedetomidine at UCICs,
showing a similar safety and efficacy than at ICUs and post cardiac surgery units. Our registry
provide information about real-world use pattern of dexmedetomidine and clinical profile of
CICUs candidates for its use.

Dexmedetomidine use is not completely established at CICUs. The concern about
cardiac patients vulnerability to most frequent adverse effects, bradycardia and hypotension,
and the lack of evidence among these patients justify the restriction of its use.
Dexmedetomidine at ICU and post-surgical cardiac units has demonstrated several benefits
with a good safety and efficacy profile. Although, recent studies have described an increase of
adverse effects rate without a prognosis improvement in patients under mechanical ventilation
at ICU.

In comparison with patients included in studies with dexmedetomidine at ICU, our
patients had a similar age but with an increased prevalence of male and comorbidities and longer
hospital stay and mechanical ventilation length. Being just included non-surgical cardiac
critical ill patients in our registry, and the high prevalence of cardiac arrest as main diagnosis,
might explain these differences.

Our outcomes showed a similar dexmedetomidine posology than previously described
at ICUs, with a similar mean dose, within the formal recommendation for its use in the product
data sheet. Load dose was not practically used, coherent with the formal recommendation of its

use just with sedative procedural indication, infrequent in our study.
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Dexmedetomidine showed a good safety profile at CICUs. Adverse effects incidence
was similar than at ICUs or post-surgical cardiac patients, without increased length of hospital
stay or mortality. Those with adverse effects received more frequently inotropes and less
frequently other sedatives. Due to the study’s limitations these associations must be clarify in
future studies.

Regarding drug efficacy, the low early reintubation rate support a successful respiratory
progression in almost all patients. Delirium had a high prevalence, similar to general ICUs,
reduced significantly after dexmedetomidine use. Most of patients required other adjuvant
sedatives, what might suggest that dexmedetomidine was not useful to reduce the use of other
sedatives. However, the lack of information about indication and posology of other sedatives

do not permitted to make conclusions.
Conclusion

Our study support the use of dexmedetomidine in cardiac critical ill patients, with a good
safety profile, similar than general ICUs. A low early reintubation rate and delirium incidence
reduction also support its efficacy among these patients. Use of inotropes and less use of other

sedatives were associated to adverse effects incidence.



ABREVIATURAS

AD: Adrenalina

I0T: Intubacidn oro-traqueal.

NA: Noradrenalina.

UCI: Unidad de cuidados intensivos.

UCIC: Unidades de cuidados intensivos cardioldgicos.

VMI: Ventilacidbn mecéanica invasiva.

VMNI: Ventilacion mecanica no invasiva.

Uso de dexmedetomidina en unidades de cuidados intensivos cardioldgicos | Estudio de eficacia y seguridad



Tesis doctoral. Roberto Mateos Gaitan



1 INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular es la primera causa de mortalidad en Espafia y el mundo.
Su gran repercusion sobre la calidad de vida de la poblacion, y el grandisimo impacto asistencial
y econdmico sobre los sistemas de salud, la sitan como uno de los principales problemas de
salud global. Las unidades de cuidados intensivos cardiologicos (UCIC) han sido y son uno de
los factores mas importantes que han permitido mejorar la atencion al paciente cardiovascular
y mejorar sustancialmente el prondstico y calidad de vida de estos pacientes.

Las UCICs son el resultado del avance cientifico-técnico de la cardiologia de las tltimas
décadas y desde su creacidn han experimentado un imparable crecimiento y desarrollo que las
ha convertido en auténticas unidades de cuidados intensivos (UCI) enfocadas en la atencion del
paciente cardiopata. En la actualidad el alto grado de complejidad médica y de cuidados de los
pacientes sumado al uso rutinario de técnicas diagnostico-terapéuticas y medicacion sedante-
analgésica las equipara totalmente a cualquier unidad de cuidados criticos.

Esta tesis doctoral versa sobre el uso es estas unidades del farmaco sedante
dexmedetomidina. En los Gltimos afios, gracias a unas caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodinamicas que lo acercan al farmaco ideal, lo han establecido como una atractiva
alternativa a otros farmacos habituales en unidades de cuidados criticos. La progresiva
ampliacion de las indicaciones formales de este farmaco, y su uso frecuente fuera de indicacion
médica, han permitido obtener experiencia en maltiples escenarios y confirmar sus beneficios
en muchos tipos de pacientes entre ellos aquellos ingresados en UCIs o unidades de cuidados
post-quirdrgicos.

En las UCICs el uso de dexmedetomidina esta menos establecido. La reticencia a su uso
en el paciente cardiopata agudo se debe a la preocupante vulnerabilidad de estos pacientes a los
efectos adversos hemodinamicos del farmaco, asi como la ausencia de evidencia y experiencia

en el paciente cardiolégico critico, en los que no se ha descrito su seguridad, eficacia ni el
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beneficio de la dexmedetomidina. Los estudios realizados en post-operados cardiacos,
poblacion mas extrapolable al paciente critico cardiologico, han mostrado un buen perfil de
seguridad y eficacia que ha incentivado su uso creciente en UCICs durante los ultimos afios.

Este trabajo busca obtener informacidn sobre la experiencia de uso real del farmaco en
UCICs que permita describir la posologia real del farmaco en estas unidades y analizar su
seguridad y eficacia en estos pacientes. Para ello se disefid un registro observacional
prospectivo multicéntrico del uso de dexmedetomidina en UCICs con la intencién de incluir un
volumen suficiente de pacientes que permitiera extraer conclusiones. Los resultados del estudio
proporcionan informacién sobre las caracteristicas clinicas de los pacientes candidatos a
dexmedetomidina en UCICs, principales indicaciones de uso del farmaco en estos pacientes y
su seguridad y eficacia como farmaco.

En el primer capitulo introductorio revisaremos el concepto y desarrollo de las UCICs
como unidad de cuidados criticos, asi como las caracteristicas y necesidades actuales de los
pacientes ingresados. Ademas revisaremos el manejo de la sedacion y analgesia en el paciente
critico y por altimo profundizaremos en el conocimiento del sistema adrenérgico y farmacos
agonistas. Por ultimo analizaremos el farmaco dexmedetomidina, describiendo entre otros

aspectos su farmacocinética, farmacodinamia, indicaciones de uso y efectos adversos.



1.1 UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS CARDIOLOGICOS

1.1.1 Historia reciente y desarrollo

La enfermedad cardiovascular constituye el grupo de patologias con mayor incidencia
y repercusion sobre la calidad de vida en Espafia segun la encuesta nacional de salud de 2017
1. En el informe sobre defunciones de 2018 se sitlia como primera causa de mortalidad global
(29,7% del total), por encima del cancer (27,5%) y enfermedades respiratorias (11.4%)>2.

Los avances en cardiologia han mejorado la asistencia al enfermo cardiovascular?,
logrando un descenso de la mortalidad cardiovascular del 12.8% en Europa occidental®. Las
“Unidades Coronarias”, especializadas en el manejo de pacientes cardidpatas agudos han sido
fundamentales en esta mejora®. Las primeras de estas unidades surgieron en la década de 1960,
enfocadas en el manejo del infarto agudo de miocardio (IAM)&’. En Espafia, la primera UCI
general se cred en 1966 en la Clinica de la Concepcion de Madrid, y en 1969 la primera unidad
coronaria en el Hospital de Santa Cruz y San Pablo de Barcelona. Estas unidades demostraron
grandes resultados disminuyendo la mortalidad hasta un 20% del IAM8, y permitieron la
investigacion y desarrollo de la cardiologia. Las actuales unidades coronarias han evolucionado
del concepto inicial enfocado en el IAM a un concepto de atencion integral al paciente con

patologia cardiovascular aguda, las actuales “unidades de cuidados intensivos cardioldgicos™.

1.1.2 Caracteristicas y necesidades del paciente en UCIC

1.1.2.1 Del sindrome coronario agudo a la parada cardiaca recuperada

El enfoque integrador de las UCICs las ha convertido en verdaderas UClIs al conllevar
un aumento global de la severidad de la patologia y necesidades de cuidados®!!. Estudios

realizados sobre la evolucién del perfil clinico de los pacientes en UCICs durante los Gltimos
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20 afos confirman mayor severidad de la patologia, uso de ventilacién mecanica (0% al 10%),
acceso vascular central (10% al 20-25%) y aumento de ingresos y comorbilidades no
cardioldgicos®®.

Estudios sobre el perfil clinico actual en UCICs muestran una edad media sobre los 65
afios, mayor proporcion de varones y alta prevalencia de factores de riesgo cardiovascular
(FRCV)¥ 1 (Figura 1). Los motivos de ingreso se repartieron en médicos (70%) o
procedimientos (26%), siendo los diagnosticos mas frecuentes: 1AM (25-31%), arritmias
(20%), insuficiencia cardiaca (18%), insuficiencia respiratoria (16-30%), sepsis (5-7%), fallo
renal (5%) y parada cardio-respiratoria (2%). Durante el ingreso el 20% precisaron ventilacion
mecanica invasiva (VMI) y el 20% ventilacion mecanica no invasiva (VMNI), con una mediana

de estancia 2 dias y 6.6% de mortalidad®.

Figura 1. UCIC: FRCV y comorbilidades (J Am Coll Cardiol 2017;69:1999-2007).
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Cadigo de colores: naranja para factores de riesgo cardiovascular; rojo para comorbilidad cardiolégica; color verde para otras
comorbilidades. Abreviaturas: EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Los estudios comparativos entre UCICs y UClIs reflejaron que los pacientes ingresados
en UCICs fueron mayores (70,5 vs 66,2 afios), mayor proporcion de varones y prevalencia de
FRCV vy cardiopatias (78,6% vs 10,8%). Las comorbilidades no cardiol6gicas fueron mas
prevalentes en UCI (21,4% vs 89,2%), asi como la severidad global, estancia hospitalaria y

mortalidad (9,3% vs 21,6%).



Muchos de los avances en el paciente cardioldgico agudo han sido posibles gracias a los
avances en las UCICs, entre los que destacan la capacidad de vigilancia-monitorizacion
continua y el soporte respiratorio y hemodinamico. La gran cantidad de farmacos, material y
dispositivos especificos del cuidado del paciente critico contribuyen a la complejidad del

manejo de los pacientes ingresados en estas unidades.

1.1.2.2 Vigilancia hemodinamica y capacidad diagnostica-terapéutica

La necesidad de vigilancia y monitorizacion es uno de los pilares del cuidado del
paciente critico, esencial en los enfermos cardidpatas'®. Entre las herramientas basicas en las
UCICs (tabla 1) se encuentran el registro continuo del ritmo cardiaco por electrocardiograma
(ECG) lo que fue imprescindible en el éxito inicial de las unidades coronarias®, el registro de la
tension arterial, la medicion de presiones intracardiacas y gasto cardiaco con catéteres
especializados.

Tabla 1. Ejemplos de equipamiento diagnostico en UCIC.

Monitorizacion: ECG, tension arterial, frecuencia respiratoria, pulsioximetria.

Ecdgrafo para realizacion de ecocardiograma transtoracico/transesofagico.

Ecografo con sonda vascular para la canalizacion de vias venosas/arteriales.

Catéter de Swan-Ganz y monitor de gasto cardiaco continuo.

Equipo de rayos X portatil.

Analizador de gases en sangre.

Monitorizacion de nivel de consciencia (ej. BIS)

Interrogadores de dispositivos cardiacos implantables (marcapasos/DAI)

BIS: “Biospectral index”; DAI: Desfibrilador automdtico implantable..

Las unidades de cuidados criticos proporcionan un escenario ideal para la realizacion de
técnicas diagndsticas-terapéuticas. Existe un amplio arsenal procedimientos que necesitan de la

monitorizacién y soporte que aportan las UCICs (tabla 2).
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Tabla 2. Ejemplos de equipamiento terapéutico en UCICs.

1. Monitor/Desfibrilador manual para cardioversion eléctrica.

2. Marcapasos transcutaneo / transitorio endovenoso.

3. Ventilaciébn mecanica no invasiva o invasiva

4. Dispositivos de terapia continua de depuracion extrarrenal

5. Sistema de hipotermia terapéutica.

6. Soporte mecanico: Balon intradrtico, ECMO, Levitronix Centrimag®, Impella CP®.

ECMO: “Extracorporeal membrane oxigenation”.

Las UCICs son fundamentales también como escenario para la realizacion de
procedimientos. Ademas, la cardiologia invasiva ha experimentado un desarrollo enorme y
ciertos procedimientos requieren monitorizacion estrecha tras el procedimiento por el riesgo de

complicaciones o cuidados, como tras el implante percutaneo de protesis valvulares.

1.1.2.3 Avances en el paciente cardiopata critico

El mejor entendimiento de la fisiopatologia cardiaca y el desarrollo de multiples
procedimientos diagnosticos/terapéuticos han ampliado el nUmero de pacientes candidatos a
recibir cuidados en UCICs!131617  En la actualidad, ademas de la monitorizacion
hemodinamica y ECG, estas unidades son de gran utilidad en diversas cardiopatias:

e Insuficiencia cardiaca y/o shock cardiogénico: Soporte inotropico y circulatorio

mecanico'® (puente a recuperacion/trasplante!® o destino?°) y soporte respiratorio con
intubacion oro-traqueal (I0T) y VMI 0 VMNIZ,

e Parada cardio-respiratoria (PCR): Soporte inotrépico y circulatorio mecéanico, 10T y

VMI, y medidas contra la encefalopatia hipdxica como la hipotermia terapéutica??23,



e Bradiarritmias: Implante de marcapasos transitorio endovenoso si inestabilidad y

posibilidad de soporte con inotrépicos o soporte mecanico circulatorio.

e Taquiarritmias y tormenta arritmica: Sedacion profunda e IOT y VMI, sobre-

estimulacion con marcapasos y soporte circulatorio puente a ablacién® o trasplante.

e Tromboembolismo pulmonar agudo: Reperfusion con fibrindlisis/trombectomia en caso

de inestabilizacion, ademas de soporte inotrépico o/y circulatorio mecanico?.

1.1.2.4 Comorbilidad no cardioldgica

Durante los Gltimos afios los estudios realizados en UCICs han confirmado el aumento
de comorbilidades no cardioldgicas como el delirium, hepatopatia, ictus o infecciones!. Hasta
el 50% de los pacientes presentan shock séptico (16%), fracaso renal (30%) o insuficiencia
respiratoria (30%) durante el ingreso, siendo predictores de mayor estancia y mortalidad*3. El
envejecimiento progresivo de la poblacion y la mayor prevalencia de comorbilidades
condicionan mayor vulnerabilidad a complicaciones y fracaso-futilidad de los procedimientos
en UCI/UCICs'326-28, |_a presencia de comorbilidad no cardiolégica implica el aprendizaje de
técnicas y equipamiento ajenas al ambito cardiolégico, entre ellas la sedacion y analgesia'’;
bésico en el paciente critico donde es necesaria practicamente en el 100% de los pacientes.

Figura 2. Paciente pluripatologico: complejidad del manejo en UCI/UCICs.
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1.1.2.5 Sedaciony analgesia en UCIC

La utilizacion de medicacion sedante y/o analgésica esta ampliamente extendida en
UCIs?. La indicacion de este tipo de medicacion es variada pero responde a unas necesidades
béasicas: control de la ansiedad y agitacion, paliar el dolor causado por la enfermedad de base 0
procedimientos, sedacion durante procedimientos, durante la VMI/VMNI vy la
prevencion/tratamiento del delirium. Asi pues, las indicaciones para el uso de
sedantes/analgésicos podrian agruparse en 3 grupos solapados entre si (Figura 3): soporte
ventilatorio mecanico, realizacion de procedimientos y tratamiento/prevencion de la “triada del
paciente critico”®, La triada del paciente critico, constituida por el dolor, agitacién y delirium,
engloba practicamente a las otras dos y agrupa a la mayoria de indicaciones de sedacién y/o

analgesia en pacientes ingresados en unidades de cuidados criticos como las UCICs.

Figura 3: Indicaciones de sedo-analgesia en unidades de criticos.

En las UCICs, el médico cardidlogo se ha visto obligado a manejar la medicacion
sedante-analgésica cuyo uso estaba previamente restringido a médicos anestesistas en

quiréfanos o unidades de cuidados postquirdrgicos o intensivistas en UCIs.



La triada del paciente critico presenta una altisima prevalencia también en las UCICs,
practicamente en el 100% de los pacientes, resultado de combinar patologia de gran gravedad
y el uso frecuente de técnicas invasivas®l. En las UCICs, el soporte respiratorio con VMNI o
VMI es muy frecuente (hasta el 20% respectivamente) y hasta el 26% de los ingresos en estas
unidades son para la realizacion de procedimientos'2.

Entre las familias farmacoldgicas mas utilizadas para la sedacion y analgesia en
unidades de criticos encontramos las benzodiacepinas, opiaceos, propofol, antipsicéticos
tipicos/atipicos y més recientemente la dexmedetomidina. El uso de estos farmacos requiere de
un conocimiento de su farmacologia (indicaciones, posologia, efectos adversos e interacciones),
y las medidas de soporte y monitorizacion necesarias con uso. El farmaco agonista alfa-2
dexmedetomidina ha surgido en UCIs y UCICs como una atractiva alternativa por sus efectos
sedantes y analgésicos®?, demostrando su utilidad en el paciente critico y esta recomendado en
las guias de practica clinica para el manejo de la triada del paciente critico®.

En el siguiente apartado revisaremos en profundidad la sedacion y analgesia en cada
componente de la triada del paciente critico, principal indicacidn de uso de medicacién sedante-
analgésica en UCICs®.. El papel de la dexmedetomidina se revisara en el apartado dedicado a

este farmaco.
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1.2 SEDACION Y ANALGESIA EN EL PACIENTE CRITICO

1.2.1 Triada de las unidades de cuidados criticos

La necesidad de sedacion o analgesia en el paciente critico es una realidad que alcanza
casi la totalidad de los pacientes ingresados en estas unidades. En la mayor parte de los casos,
directa o indirectamente, se debe a la aparicion de algunos de los componentes de la triada del
paciente critico: dolor, agitacion o delirium?®°. La mayoria de los pacientes ingresados sufren en
algin momento alguno de estos componentes, siendo fundamental la sedacion y/o analgesia
para su tratamiento: hasta el 50% de los pacientes van a sufrir dolor en grado moderado-severo
y el 20% de los pacientes van a presentar delirium (hasta el 80% bajo VMI).

La sedacion del paciente critico ha evolucionado sustancialmente en las tltimas décadas.
En la actualidad, existe consenso acerca del beneficio de niveles de sedacion mas ligeros,
buscando la minima sedacion posible, asociado a la reduccion de la estancia en UCI y nimero
de dias bajo VMI3*2® lo que se ha confirmado también en el ambito de las UCICs®. Los
farmacos sedantes mas utilizados han sido las benzodiacepinas y el propofol, sumandose mas
recientemente la dexmedetomidina. EI control estricto del dolor y delirium es fundamental, por
lo que se recomienda asociar siempre analgesia al uso de medicacion sedacion®.

Los farmacos analgésicos mas utilizados en UCI son los farmacos opiaceos, los mas
frecuentes fentanilo, remifentanilo y la morfina®’. Se recomienda el uso de estos farmacos junto
a otros analgésicos, permitiendo reducir la dosis necesaria y evitando un mayor tiempo de IOT
y VMI®, En la siguiente tabla se muestran los principales agentes sedantes y analgésicos en

UCl.



Tabla 3. Agentes sedantes y analgésicos mas habituales en unidades de criticos.

Farmaco

Mecanismo
de accion

Farmacocinética

Ventajas

Efectos adversos

Vida media: 3-7h Hipotension y prurito por
. . Metabolitos Répido inicio de liberacion de histamina.
Morfina Agonista de . L L, .
o receptores activos tras accion Acumulacion de metabolitos
o igceo) ' E 5 K glucuronidacion | Efecto anti-disnea si IR.
P Y hepética. Efecto ansiolitico | Depresion respiratoria y de
Excrecidn renal. la motilidad Gl
Acumulacion con uso
Vida media: 1,5- prolongado (solubilidad en
Fentanilo Agonista de 6h Mecanismo lipidos).
(analgésico, receptores p, | Metabolismo por | répido de inicioy Rigidez muscular.
opiéceo) Kyd oxidacion fin de accion Depresion respiratoria 'y
hepaética. disminucion de motilidad
Gl.
. Antagonismo Minimo efecto E,f ecto extraplrarmd_al.
Haloperidol . . ) X Sindrome neuroléptico
S sobre Vida media: 14- | HD o respiratorio. .
(antipsicotico, 26h f maligno.
sedante) receptores E ec,tqs Riesgo de prolongacion QT
D2y GABA antieméticos.
y TdP.
Vida media: 6 h
_— . Aclaramiento Minimo efecto
Quetiapina Antagonismo hepatico HD o respiratorio
(antipsicatico, de receptores M pb I M P q ' Aumento de TASy TAD.
sedante) D2y 5HT-2 | Metabolitos enor riesgo de
activos durante 12 | prolongacion QT.
horas.
Titulacion facil . L L
Propofol 60 minutos fin de accion - el gastc - :
receptores . . Hipertrigliceridemia
(sedante) Aclaramiento Menor tiempo de . X i
GABA " - Sindrome de infusion por
hepatico VM vy estancia en
propofol
UClI
Vida media: 3- Minimos efectos | Acumulacion de metabolitos
11h -
BzD, Oxidacion HD. activos con uso prolongado.
Midazolam activador hepiti Accién Alto riesgo de delirium.
epéticay e 7 . .
(sedante) receptores ) ansiolitica, Depresion respiratoria.
excrecionrenal de | . = . .
GABA. ; hipnética y efecto Mayor tiempo de VM y
metabolitos . . .
. anticonvulsivante. estancia en UCI.
activos.
BzD, Vida media: 8- Minimos efectos In'C'(.) lento de accion
. Alto riesgo de delirium.
Lorazepam activador 15h HD. -3 . .
S . Depresion respiratoria
(sedante) receptores Glucuronidacién No metabolitos M . de VM
GABA. hepatica activos. AL V0L y
estancia en UCI.
Efecto analgésico
Dexmedetomidina Agonista Vida me_dla 2h y anSIOIIt'.C,O’ no
Glucuronidacion depresion S . -
(sedante, alfa-2 hidroxilacié . . Bradicardia e hipotension
analgésico) adrenérgico € hiaroxi’acion respiratoria.
hepética Menor delirium y
tiempo de VM

Abreviaturas: IR: Insuficiencia renal; Gl: Gastrointestinal; GABA: dcido y-aminobutirico; 5HT-2: 5-
hidroxitriptamina 2; D2: Dopaminérgico-2; HD: Hemodinamico; UCI: Unidades de cuidados intensivos; VM:
Ventilacion mecénica; TdP: “Torsades de pointes”; SNC: Sistema nervioso central, TAS: Tension arterial
sistdlica; TAD: Tension arterial diastélica; BZD: Benzodiacepinas.
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1.2.2 Dolor en el enfermo critico

1.2.2.1 Concepto

El dolor se define como una experiencial sensorial y emocional desagradable asociada
a un dafio corporal real o potencial®. La caracterizacion del dolor es complejo, existiendo
diferentes patrones temporales (agudo, subagudo o crénico), distintos tipos segun el mecanismo
fisiopatoldgico (somaético, visceral o neuropatico) y enormes diferencias interindividuales en su

tolerabilidad con un importante componente subjetivo en su percepcion.

1.2.2.2 Epidemiologia y factores de riesgo

El dolor esta presente en la mayoria de los pacientes durante el ingreso hospitalario,
especialmente en UCIs, tanto por la severidad de la patologia como por el uso de
procedimientos. Mas del 50% de los pacientes en UCI refieren haber sufrido dolor significativo,
bien durante procedimientos*® o en reposo*!. Se han descrito factores potenciadores del dolor
en UCI (aumento del tiempo entre dolor y analgesia, mayor dolor del esperado o estancia
prolongada®?) y también se han identificado variables predictoras de su apariciéon: menor edad,
dependencia previa, comorbilidades o expectativa de baja calidad de vida*. En post-operados
cardiacos, la ansiedad o depresion se asociaron a mas dolor*. Ademés, procedimientos
especificos se han asociado a mayor frecuencia de dolor: cateterizacion arterial-venosa, retirada

tubo toracico, extraccion de drenajes, 10T, extubacion o colocacién de sonda nasogastrica*®4®.

1.2.2.3 Diagnostico

El método maés fiable de diagndstico es la propia manifestacion de dolor por el paciente.

En pacientes colaboradores estd recomendado el uso de escalas diagnosticas validadas,



existiendo escalas visuales o de descripcion verbal®’, entre las mas utilizadas la “Escala Visual

Analogica”(EVA)* (Figura 3) que ha demostrado facilitar el control y vigilancia del dolor.

Figura 3. Ejemplo de escala visual analdgica (EVA).

Escala de dolor

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sin Poco Dolor Dolor Dolor muy Dolor
dolor dolor moderado fuerte fuerte insoportable

En pacientes no colaboradores se recomiendan escalas que registren signos clinicos,
entre las que se recomiendan334°: BPS/BPS-NI (“Behavioral Pain Scale in intubated and
nonintubated patients”) validada en castellano® y la escala CPOT (“Critical-Care Pain
Observation Tool”)>L. Se ha propuesto el uso signos vitales (frecuencia respiratoria, frecuencia
cardiaca, saturacion de O2 o CO2) aunque no se consideran validos y solo son atiles como

indicadores para implementar alguna de las escalas®.

1.2.2.4 Consecuencias clinicas y tratamiento

El sufrimiento de dolor se asocia a efectos clinicos negativos: inestabilidad
hemodinamica, peor situacién respiratoria e inmunosupresion que condiciona mayor
prevalencia de cuadros infecciosos®?. Se ha relacionado también con mayor incidencia de
delirium, mortalidad, estancia hospitalaria y deterioro cognitivo®. El uso de escalas

diagnosticas y la mejoria en su manejo ha mostrado mejorar el pronéstico en pacientes de UCI®,

Segun las guias de préactica clinica se deben implementar medidas no farmacoldgicas y
farmacolégicas®. Se han descrito beneficiosas terapias como la aplicacion de masajes®, muisica
ambiente®, frio local®’, movilizaciéon precoz o tratamiento postural. Las medidas

farmacoldgicas se basan en el uso de analgésicos, principalmente opiaceos. A pesar de un buen
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perfil de seguridad, se asocian a efectos secundarios preocupantes: mayor delirium, depresion
respiratoria, ileo e inmunosupresion. Por ello se recomienda la “analgesia multimodal”,
combinando varios farmacos analgésicos, lo que ha demostrado beneficio en cuidados
perioperatorios®. En UCI, el uso asociado de acetaminofeno, ketamina y farmacos como
gabapentina, carbamacepina y pregabalina han demostrado utilidad. La lidocaina no esta
recomendada y no se recomienda el uso rutinario de antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

dado el beneficio limitado y potenciales efectos adversos®.

El uso de protocolos establecidos de prevencion de dolor en el &ambito postoperatorio,
permite anticiparse y mejorar su control, reduciendo el uso de opiaceos, medicacion sedante y

los tiempos de VMI, estancia en UCI y dolor sufrido®®-62,



1.2.3 Agitacion en el paciente critico

1.2.3.1 Concepto y epidemiologia

La agitacion se define como un desorden psicomotor caracterizado por un incremento
de la actividad motora y psiquica que se acomparia de la pérdida de control y desorganizacion
del pensamiento®. Los conceptos de delirium y agitacién no son sinénimos, y aunque se
confunde frecuentemente con el delirium hiperactivo, la agitacion puede cursar sin inatencion
ni desorganizacion del pensamiento. Se ha descrito una relacién entre agitacion y el delirium,
pudiendo corresponder a distintas manifestaciones del dafio neuronal®. Su incidencia es muy
frecuente en UCIs y unidades de cuidados post-operatorios, aunque ha sido poco estudiada®®,
descrita desde el 50%°% hasta el 92%°" de los pacientes. Las discordancias y la escasez de

evidencia se deben en gran parte a la heterogeneidad en su definicién.

1.2.3.2 Implicaciones clinicas y factores de riesgo

Se han descrito numerosos factores predisponentes y precipitantes de la agitacion. Entre
los factores predictores se encuentran el abuso previo de alcohol, uso de sedantes, fiebre,
alteraciones hidroelectroliticas o el uso de drogas psicoactivas®. Entre los precipitantes se
encuentran el sufrimiento de dolor moderado-severo, el delirium o el cese del habito
tabaquico®®. Las medidas restrictivas fisicas, la hipoxemia, laVVMI'y el sondaje urinario también
se han asociado a su incidencia®’.

La agitacion se ha asociado también a efectos clinicos negativos como mayor
prevalencia de infecciones nosocomiales y mayor estancia en UCI y hospitalaria®. Estudios
realizados en UCIs la asocian a mayor riesgo de extubacion (16,5% vs 1,7%), retirada

accidental de acceso vascular (15,9 vs 1,2%)% y mayor tiempo bajo VIM166.68,
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1.2.3.3 Diagnostico

Se recomienda un diagndstico precoz mediante el uso de escalas validadas. Entre las
mas utilizadas la “Richmond Agitation-Sedation Scale” (RASS, Escala de Agitacion y Sedacion
de Richmond)™ y la “Sedation-Agitation Scale” (SAS, Escala de Agitacion y Sedacion de
Riker)t. En el anexo 1 se muestran ambas escalas traducidas al castellano. En pacientes no
colaboradores, por ejemplo bajo sedacion profunda o relajacion neuromuscular, se necesitan

otros métodos de monitorizacion como el “Bispectral index” (BIS)"2.
1.2.3.4 Tratamiento

Entre las medidas no farmacoldgicas se recomienda la orientacion del paciente, el
manejo adecuado del dolor y favorecer el suefio y descanso’®. Otras medidas recomendadas,
aunque sin evidencia, son la retirada precoz de catéteres, evitar la sujecion fisica, la
sobresedacion, el acompafiamiento y el entrenamiento de enfermeria.

El tratamiento farmacoldgico se basa en el uso de sedantes (benzodiacepinas, propofol
y dexmedetomidina) que buscan un efecto ansiolitico y reducir el exceso de actividad. Aunque
la evidencia es escasa, las recomendaciones segun las guias es buscar un nivel de sedacion
ligero asociado a menor tiempo de VMI™ y traqueostomia’. El propofol en comparacion con
benzodiacepinas parece disminuir el tiempo hasta extubacion y necesita menos tiempo hasta
alcanzar el nivel de sedacion deseado’®. El uso de despertares peridédicos en pacientes bajo
VMI'" con reajuste periddico de la sedacion y el uso de farmacos coadyuvantes como la

dexmedetomidina, se asocian a la reduccion del uso farmacos sedantes’®.



1.2.4 Delirium en el paciente critico

1.2.4.1 Concepto

El delirium o sindrome confusional agudo se define por la alteracion aguda del nivel de
conciencia y capacidad cognitiva, de curso fluctuante y causa multifactorial. Se acompafa
frecuentemente de disfuncion de la memoria a corto plazo, alteracion de la capacidad de
atencion y presencia de desorientacion’. El delirium presenta una alta prevalencia en el
paciente hospitalizado, especialmente en UCIs. Las consecuencias negativas sobre el
prondstico, el mayor coste y una mayor duracion de la estancia hospitalaria justifican los

esfuerzos en conocer su fisiopatologia y su correcto diagndstico, prevencion y tratamiento.

1.2.4.2 Fisiopatologia

La fisiopatologia no es aun totalmente conocida. Se considera una forma de disfuncién
cerebral aguda secundaria a agentes lesivos sobre el nivel del sistema nervioso central (SNC).
Se ha descrito durante el ingreso por mdltiples patologias y en casos de intoxicacién o
deprivacion de sustancias®’. Existen varias hipotesis sobre el substrato biolégico®!:

- Envejecimiento: Conlleva una disminucién de la reserva fisioldgica cerebral y mayor
vulnerabilidad. El deterioro cognitivo se asocia a mayor incidencia de deliriumé?,
- Estado inflamatorio: Se asocia a la aparicion de delirium. La alteracion de la barrera

hematoencefalica (interferdn, citoquinas) provoca isquemia y apoptosis neuronal® 2,

- Estado oxidativo: ElI metabolismo oxidativo posee un papel esencial en el dafio celular

neuronal, siendo el SNC muy susceptible por su baja capacidad antioxidante.
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- Alteracion neuroendocrina: La activacion por estrés del sistema nervioso simpatico
(SNS) y el eje adrenocortico-pituitario-hipotalamico, libera cortisol y catecolaminas,
asociado al dafio del SNC®. Los corticoides se asocian a mayor incidencia de deliriumé.

- Suefio y ciclos circadianos: Su alteracién se asocia al delirium®. Regulados por la

melatonina, influye en el sistema inmune, temperatura, metabolismo y el suefio.

El dafio neuroldgico, en la mayoria de casos multifactorial, altera la liberacion y el efecto
de los neurotransmisores en el SNC provocando una deficiencia colinérgica cortical, aumento
de actividad dopaminérgica y alteracion de la actividad serotoninérgica, histaminérgica y del
sistema GABA (&cido gamma-aminobutirico)®. La reduccion de la interconectividad funcional

cerebral explicaria el deterioro de la atencion y consciencia que caracteriza al delirium.
1.2.4.3 Epidemiologia y factores de riesgo

La prevalencia del delirium la poblacién general es reducida, del 1-2%8°. El ingreso
hospitalario supone un aumento hasta el 14-24%, 56% si se prolonga la estancia® y del 85% en
situacion terminal. En cirugias de alto riesgo como cirugia cardiaca se han descrito incidencias
desde el 5,8% al 45,8%°. El envejecimiento y las comorbilidades suponen un aumento del
riesgo de ingreso y por lo tanto de delirium. En Espafia la prevalencia global es algo inferior a
otros paises, en torno al 2,5% en un estudio sobre su prevalencia durante el ingreso en servicios
de medicina interna®. En otro estudio espafiol en pacientes ingresados y posterior traslado a
unidades de convalecencia geriatrica la incidencia aumentd hasta el 22%%,

Se han identificado factores de riesgo para su aparicion como la edad, deterioro
cognitivo, antecedentes psiquiatricos, dependencia, genero masculino, alteraciones
metabolicas, comorbilidad y abuso de alcohol®*%. Entre factores precipitantes encontramos la

realizacion de cirugia, farmacos sedantes, infecciones, anemia o patologia de gravedad.



Diversos estudios han confirmado una alta prevalencia en UCIs, del 32% en un estudio
internacional®. Las UCIs son un escenario propicio para el delirium por la existencia de
multiples factores predisponentes y precipitantes: patologia de gravedad, dolor y agitacion y el
uso de sedantes-analgésicos®”. En UCIs los factores de riesgo mas frecuentes fueron la edad,
gravedad de la patologia y las comorbilidades. La incidencia de delirium bajo soporte con VMI

(hasta del 80%)% fue significativamente superior con respecto aquellos sin VMI (20%)%.

1.2.4.4 Diagnostico y subtipos de delirium

La mayoria de estudios sobre la incidencia del delirium sefialan que se encuentra infra-
diagnosticado, Unicamente el 30-40% son correctamente diagnosticados!®. La rapida
fluctuacion del estado neurolégico y el enmascaramiento del cuadro por la sedacién dificultan
el diagndstico, ademas de los casos con variante hipoactiva del delirium!®, En las UClIs el
paciente suele estar sedado y no colaborador, por ejemplo bajo VMI, dificultando la
expresividad del cuadro.

El “Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-V"%(DSM-V; quinta
edicion del Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales de la Sociedad
Americana de Psiquiatria) recoge los criterios diagndstico del delirium (Tabla 4).

Tabla 4. Criterios diagndsticos segun el manual DMS-V

Criterios diagnésticos DSM-V ‘
A. Alteracion de la conciencia: disminucién de la claridad con la que se percibe el
medio y disminucidn de la capacidad para centrar, mantener o dirigir la atencion.
B. Cambio en las funciones cognitivas (memoria, orientacidn, lenguaje) o alteracion
de la percepcién no explicable por la existencia de demencia previa 0 en
desarrollo.
C. Presentacion en un periodo corto de tiempo (horas o dias) y tendencia a fluctuar
a lo largo del dia.
D. Evidencia por anamnesis, exploracion fisica o datos de laboratorio de que el

trastorno esté causado por una condiciéon médica general.

Uso de dexmedetomidina en unidades de cuidados intensivos cardioldgicos | Estudio de eficacia y seguridad




Tesis doctoral. Roberto Mateos Gaitan

En funcion de la actividad psicomotora y el nivel de consciencia se ha clasificado en
varios subtipos'®:
- Hiperactivo: Predomina la agitacion y actividad motora.
- Hipoactivo: Predomina la inatencion, alteracion del pensamiento y disminucion del
nivel de conciencia.

- Mixto

El delirium se asocia generalmente a la variante hiperactiva, sin embargo son mas
frecuentes el subtipo hipoactivo y el mixto. En un estudio realizado en UCIs entre pacientes
con delirirum, el 35% presentaban el tipo hipoactivo, 64% de tipo mixto y 2% hiperactivo®’.
Estos ultimos se han asociado a mayor morbimortalidad probablemente al estar mas
frecuentemente infra-diagnésticados!o.

En UCIs se recomienda la busqueda rutinaria del delirium mediante escalas
diagnosticas. La deteccion precoz aporta multiples beneficios, y su no utilizacién implica
claramente su infradiagndstico®®. Entre las mas utilizadas se encuentran la escala CAM-ICU
(“Confussion Assessment Method for the ICU)*® y la escala ICDSC (“Intensive Care Delirium
Screening Checklist ”)1%, En el Anexo 2 se muestran ambas traducidas al castellano. Para la
aplicacion de la escala CAM-ICU es necesario valorar el estado de sedacion mediante la escala

RASS 0 SAS, que permite diferenciar el subtipo de delirium.

1.2.4.5 Impacto clinico y prondstico

La aparicion de delirium se asocia a mayor mortalidad%6-1%°, especialmente bajo soporte
con VMI; asi como mayor duracion del ingreso en UCI y estancia hospitalaria®!:79:106.110-114

El delirium supone un impedimento comunicativo que genera estrés al paciente y familiares*!,



La mayor duracion del ingreso, incidencia de complicaciones y mayor morbimortalidad
explican que el delirium se asocie a un aumento de los costes de la estancia en UCI10.115,

La asociacién entre delirium y mayor morbi-mortalidad es un tema controvertido. El
delirium se ha asociado independientemente a mayor mortalidad por la afectacion neuroldgica
y las complicaciones derivadas, mayor grado de dependencia y deterioro cognitivo tras el
alta'*6. Sin embargo, la presencia mas frecuente en estos pacientes de comorbilidades y mayor
gravedad de la patologia condicionan un mayor riesgo de delirium, lo que explicaria per se una

mayor mortalidad e ingresos mas prolongados.

1.2.4.6 Prevencion del delirium

Segun las recomendaciones actuales la base de la prevencion del delirium son las
medidas no farmacologicas: promocion del suefio, acompafiamiento, orientacion, consuelo
verbal, hidratacién, evitar procedimientos, luz natural...3® Evitar la desorientacién temporo-
espacial, la movilizacién temprana y evitar el aislamiento sensorial con gafas y audifonos
reduce la incidencia de delirium'’. La terapia ocupacional, rehabilitacién, movilizaciéon y la
higiene del suefio reducen su incidencia®8119,

Entre las medidas farmacologicas, lo primero es evitar la sobresedacion y la sedacién
no justificada?%1?!, factor de riesgo conocido con las benzodiacepinas!??. Los farmacos mas
utilizados para la profilaxis del delirium son los antipsicéticos como haloperidol*?® o
risperidonat?*, que demostraron reducir su incidencia aunque sin beneficio clinico. En un meta-
analisis?® posterior con antipsicoticos en UCIs solo 1 de 5 estudios redujo su incidencia. La
melatonina también parece reducir la incidencia de delirium aunque la evidencia es escasa'?.
Con esta evidencia, las guias no recomiendan la prevencion farmacolégica del delirium?,
remarcando el riesgo proarritmico con los antipsicéticos'?’. El uso de dexmedetomidina ha

demostrado reducir la incidencia de delirium con respecto al uso de farmacos sedantes
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habituales’®?® y con su uso preventivo en UCIs'?. Profundizaremos en este aspecto en el

apartado dedicado a este farmaco.

1.2.4.7 Tratamiento

Se recomienda actuar sobre factores precipitantes reversibles como medicacion,
infecciones o alteraciones electroliticas'®, e instaurar medidas no farmacolégicas: higiene del
suefio, movilizacion y orientacion. En el subtipo hiperactivo es frecuente el uso de medidas de
restriccién fisicas. Los protocolos o estrategias multimodales no farmacoldgicas han
demostrado reducir la duracion del delirium*3!, estancia en UCI*% e incluso mortalidad®®2,

El tratamiento farmacoldgico debe considerarse tras fracasar las medidas no
farmacoldgicas, o si el comportamiento del paciente supone un dafio para si mismo u otros®,
Esta restriccion inicial se justifica por la escasa evidencia de beneficio con el tratamiento
farmacolégico, incluido en UCIs!34. Lo primero debe ser ajustar la sedacion y evitar farmacos
con mayor riesgo como benzodiacepinas'?21%, Debe evitarse el uso exclusivo de sedantes ya
que enmascaran el delirium y asegurar el manejo del dolor. En funcién del grado de agitacion:

- Delirium hipoactivo: No existen recomendaciones especificas, siendo fundamentales las

medidas no farmacoldgicas. Existe Unicamente un estudio en que la quetiapina redujo
la duracién del cuadro®?®.

- Delirium hiperactivo: No se recomienda el uso rutinario de antipsicoticos, solo en caso

de agitacion. Se recomienda evitar las benzodiacepinas y potenciar el uso de
antipsicoticos, opiaceos o dexmedetomidina®. Ensayos clinicos con haloperidol*34137,
quetiapinal® u olanzapina'® no redujeron el delirium, tiempos de VMI, estancia

hospitalaria o mortalidad. La dexmedetomidina se vera en su apartado correspondiente.



1.2.5 Sedacion-analgesia en UCICs

El uso de medicacion sedante o analgésica forma parte de la rutina habitual de las
unidades de cuidados criticos y por tanto de las UCICs?. Sin embargo, las recomendaciones de
manejo y la mayoria de la evidencia cientifica sobre estos farmacos proviene de estudios
realizados en UCIs generales y otros grupos de pacientes fuera de la patologia cardiovascular.

En este apartado profundizaremos en la principal indicacion del uso de estos farmacos
en el escenario clinico de las UCICs, la triada del paciente critico, y abordaremos las

particularidades de la sedacion-analgesia en las cardiopatias mas prevalentes.

1.2.5.1 Dolor en el paciente critico cardiologico

Los pacientes ingresados en UCICs son especialmente vulnerables por la alta prevalencia
de factores predisponentes-precipitantes y procedimientos invasivos: monitorizacion de tensién
arterial invasiva, accesos vasculares centrales, I0T y VMI, etc. Procedimientos mas especificos
de las UCICs, como el implante de marcapasos o el uso soporte circulatorio mecanico, son
procedimientos sumamente invasivos y con alto riesgo de ocasionar dolor. No existen
recomendaciones con respecto al diagndstico o tratamiento en UCICs, y no se han validado
escalas diagndsticas. Las mas utilizadas en pacientes colaboradores son la escala EVA* y en
no colaboradores las escalas BPS*°y CPOT®!, estas si validadas en post-operados cardiacos.

En cuanto al tratamiento no se han realizado estudios en UCICs. En post-operados
cardiacos el uso de masajes’*!, musica'#? o frio local®” han demostrado cierto beneficio. Los
farmacos mas utilizados son los opiaceos, y son Utiles como coadyuvantes el acetaminofeno!#®
y la pregabalina®*. La lidocaina no mostré beneficio*® y los AINES no se recomiendan, aunque
se asociaron a un descenso de opiaceos*®. El uso de protocolos de seguimiento, diagnéstico y
tratamiento del dolor en UCICs han demostrado reducir el tiempo de VMI y sedacion, aunque

sin reducir estancia hospitalaria o mortalidad®®.
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1.2.5.2 Agitacion en el paciente critico cardioldgico

La agitacion es frecuente en UCICs, aungque no existen estudios sobre su incidencia.
Hasta el momento tampoco se han realizado estudios que hayan analizado las repercusiones
clinicas o pronosticas, ni tampoco las estrategias preventivas o terapéuticas en estos pacientes.
Se recomienda como en UCIs®? alcanzar un nivel de sedacion ligero y evitar benzodiacepinas

priorizando el propofol, lo que reduce tiempo de VMI en post-operados cardiacos#’.

1.2.5.3 Delirium en el paciente critico cardioldgico

La poblacién cardidpata presenta mayor riesgo de delirium durante el ingreso
hospitalario. En Espafia, en un estudio de pacientes ingresados en cardiologia se registré una
incidencia del 17.2%'*. Su incidencia en las UCICs se ha analizado en multiples
estudiost9114.149.150 " resyltando desde el 8% hasta el 20%*'* de los pacientes. El delirium es
probablemente la patologia neurol6gica mas prevalente en UCICs, lo que se justifica por el uso
frecuente de VMI y de medicacion sedante y analgesica'®. En estudios comparativos entre
UCICs y UCIs, los pacientes con delirium presentaban unas caracteristicas basales similares®?,
compartiendo los mismos factores precipitantes'®: procedimientos invasivos, medicacion
sedante como benzodiacepinas y gran gravedad de la patologia. Existen varios factores de los
pacientes ingresados en UCICs que aportan un riesgo afiadido de delirium, como la propia
patologia cardiovascular:

- Insuficiencia cardiaca: Se asocia a mayor riesgo de delirium, 1 de 3 pacientes, que se

podria explicar por hipoperfusion cerebral o menor aclaramiento de la medicacion®®?.

- TAVI (Implante valvular adrtico transcateter): Asociado a mayor incidencia de

delirium, lo que se explicaria por mayor prevalencia de eventos cerebrovasculares!®?,



- Parada cardio-respiratoria (PCR) recuperada: Frecuente entre los pacientes ingresados

en las UCICs, se ha descrito una incidencia hasta del 100% tras PCR e hipotermia®>*,

- Farmacos cardiolégicos: Se asocian a mayor incidencia de delirium el uso de farmacos

como la procainamida®®®, amidoarona®®, lidocaina®’, metoprolol *°8 o digoxina*3.
- Inmovilidad: El uso de catéteres vasculares, sondaje, IOT, soporte circulatorio mecéanico

0 marcapasos condicionan mayor inmovilidad, asociada al delirium?°2,

Al igual que en UCIs también se encuentra infradiagnosticado. Se recomienda el uso de
escalas (CAM-ICU o ICDSC) para su screening y diagnéstico. En cuanto a las implicaciones
clinicas, se ha asociado a mayor mortalidad a los 30 dias y al afio de seguimiento en post-
operados cardiacos'*2. En los pocos estudios realizados especificamente en UCICs, el delirium
se identific6 como un predictor robusto de morbi-mortalidad (27% vs 3%), hasta 5 veces
mayor*4. En otro estudio en UCICs se asocié a mayor estancia hospitalaria (7,6 vs 5,6 dias),
mortalidad intrahospitalaria (17,1% vs 2,6%), a los 6 meses (54,9 vs 8,9%) y reingresos a los 6
meses (43,2% vs 24,8%)°,

En la prevencion y tratamiento se recomienda el uso de medidas no farmacoldgicas,
aunque terapias como la movilizacion precoz y rehabilitacion fisica suponen un reto en el
paciente cardioldgico por su frecuente inmovilidad. No existe evidencia acerca del tratamiento

farmacol6gico en estos pacientes, siguiendo las recomendaciones de las UCIs.

1.2.5.4 Sedacién y analgesia en las principales cardiopatias

La enorme diversidad clinica entre las distintas cardiopatias implica una respuesta a la
sedacion o analgesia distinta en cada paciente. En este apartado profundizaremos en el uso de

estos farmacos en las principales cardiopatias.
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Insuficiencia cardiaca aguda

La sedacion se asocia frecuentemente a un deterioro del estado hemodinamico. Se
recomienda la minima sedacién, asegurando el control del dolor y delirium?°. Las
benzodiacepinas son seguras!®® con minimos efectos sobre presion arterial o inotropismo*,
Utiles en casos de inestabilidad hemodinamica y/o disfuncion ventricular severa®>®. El propofol
provoca mayor deterioro hemodinamico con efecto vasodilatador, simpaticolitico,
bradicardizante y disminucién del gasto cardiaco del 20%%%1162, por lo que se debe usar con
precaucion en shock o disfunciéon ventricular de causa isquémica®®®. A pesar de ello, se
recomienda priorizar el propofol o dexmedetomidina evitando el uso de benzodiacepinas al
estar asociadas a mayor estancia y tiempo VMI.

La analgesia se realiza frecuentemente con opiéceos, fentanilo o morfina, seguros en
estos pacientes. A pesar de su efecto bradicardizante, hipotensor, reductor de precarga y
modulador del sistema autonomo, tienen un efecto neutro sobre el gasto cardiaco y reducen
presiones de llenado del ventriculo izquierdo y consumo de oxigeno miocéardico*®®,

El uso de antipsicoticos no ha mostrado efectos globales deletéreos, si hipotension por
el bloqueo de receptores alfa-1 adrenérgicos y taquicardia sinusal por el efecto

anticolinérgico'®4. La quetiapina y el haloperidol son los méas relacionados (<10%).

Cardiopatia valvular
La evidencia de uso de estos farmacos es escasa y no permite la realizacion de
recomendaciones en este subgrupo?®. La sedacion durante valvuloplastias o implantes
valvulares percutaneos si que ha demostrado ser segura con benzodiacepinas. El propofol se ha
asociado en pacientes con cardiopatia valvular aértica y estenosis severa a mala tolerancia
hemodinamica con hipotension y reduccion del gasto cardiaco'®®. La analgesia con opiaceos

también parece ser segura. No existe contraindicacion especifica para el uso de antipsicéticos.



Cardiopatia isquémica aguda

La recomendacion es evitar el uso de sedantes asegurando la analgesia y la vigilancia de
delirium?®. Las benzodiacepinas no muestran efectos pro-isquémicos ni adversos sobre el arbol
coronario®®®, incluso un aumento del flujo coronario y disminucién del consumo de oxigeno®6?,
El propofol parece reducir la post-carga y el consumo de oxigeno con efecto anti-isquémico®¢’,
aunque se ha descrito un efecto inotrépico negativo en estos pacientes?6’. Se debe valorar el uso
de propofol o dexmedetomidina, aunque la presencia de disfuncion ventricular apoyaria el uso
inicial de benzodiacepinas.

La analgesia con opidceos es segura, neutros sobre el flujo coronario y reduccion del
consumo de oxigeno. Alfentanilo es el Gnico asociado a mayor isquemia®®®. En un estudio, el
uso de morfina en 1AM se asoci6 a mayor mortalidad®®®, lo que se explicé por disminuir la
biodisponibilidad de antiagregantes como clopidogrel'’® o ticagrelor’!; por lo que se

recomienda espaciar el uso. No esta contraindicado el uso de antipsicoticos.

Taquiarritmias y bradiarritmias

La recomendaciones dependen de las caracteristicas del evento arritmico. La sedacion es
uno de los agentes terapéuticos en eventos taquiarritmicos, fundamental la sedacién profunda
en tormenta arritmica'®. Las benzodiacepinas poseen un efecto antiarritmico por su accion
simpaticolitica’®?, sin haber demostrado un efecto directo. De nuevo, a pesar de ser mas seguras
se recomienda evitar su uso al asociarse a mayor tiempo de estancia en UCI, VMI y delirium.
El propofol posee también efectos antiarritmicos, asocidndose a la resolucion de taquiarritmias
supraventriculares'’? y ventriculares'’3. Posee un efecto bradicardizante, con casos de bloqueo

auriculo-ventricular con su uso®”*, por lo que debe evitarse en eventos bradiarritmicos.
La analgesia con opiéceos es segura, beneficiosa en arritmias ventriculares por su efecto

antiarritmico  al  estimular  receptores kappa y el efecto simpaticolitico-
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parasimpaticomimetico!’>. La morfina y fentanilo aumentan el umbral fibrilatorio
ventriculart’.

Los antipsicéticos se consideran potenciadores del riesgo arritmico, incrementando el
riesgo de torsade de pointes (TdP) y muerte stbital’’. La tiolirazida y la ziprasidona son los
farmacos que maés prolongan el QT, seguido de la quetiapina, risperidona y haloperidol. El

aripiprazol no se ha asociado a la prolongacién del QT ni TdP.

Parada cardiaca recuperada

Se recomienda el uso de sedantes en combinacion con opiaceos, favoreciendo el uso de
propofol si lo permite la situacién hemodinamica?®. El propofol parece ser mas til dado su
inicio y fin de accion rapidos, aungue debe usarse con precaucion en pacientes con inestabilidad
hemodindmica. Durante la hipotermia terapéutica el propofol ha mostrado un mejor perfil, a
costa de usar mas vasopresores, ademas de efectos neuroprotectorest’®. Las benzodiacepinas,
aunque mas seguras, van a ver enlentecida su eliminacion por la hipotermia®’.

Los opiaceos se utilizan en el paciente tras PCR por su inocuidad a nivel hemodinamico

y ciertos efectos antiarritmicos. Los antipsicéticos deben evitarse al ser pro-arritmogénicos.



1.3 SISTEMA ADRENERGICO Y ALFA-2 AGONISTAS

Durante el pasado siglo la busqueda de un farmaco sedante ideal dio como resultado el
hallazgo de una nueva familia farmacoldgica, los farmacos alfa 2-agonistas adrenérgicos.
Farmacos como la clonidina o la dexmedetomidina demostraron un potente efecto sedante,
ansiolitico y analgésico mediante un mecanismo de accion difiere a farmacos como el propofol
0 benzodiacepinas, involucrando ambos de distinta forma al sistema GABAergico.

Los farmacos agonistas de los receptores alfa-2 adrenérgicos son moléculas que actlan
como ligandos activadores de estos receptores pertenecientes al sistema adrenérgico del sistema
nervioso auténomo, con un efecto modulador de la liberacion de catecolaminas, la liberacion
de neurotransmisores y el tono simpéatico. En este capitulo revisaremos los receptores del
sistema adrenérgico y el mecanismo de accion de farmacos agonistas de estos receptores,

facilitando la comprension del mecanismo de accion de la dexmedetomidina.

1.3.1 Receptores del sistema adrenérgico

Los receptores adrenérgicos forman parte del sistema nervioso autonomo (SNA) y estan
distribuidos por todos los 6rganos, mediando la accién en los tejidos de catecolaminas
enddgenas como noradrenalina (NA) o adrenalina (AD). Su accion es fundamental en la
homeostasis del cuerpo humano con innumerables funciones segun la situacion del receptor. Se
han descrito también multiples mecanismos involucrados en la regulacién de este sistema'®,

La AD y NA se sintetizan a partir de la metabolizacion del aminoacido L-Tirosina en
las células cromafines de la médula adrenal, liberandose posteriormente a la circulacién
sistémica con una funcion hormonal. La NA también se sintetiza en el SNC, especialmente en
el Locus Coeruleus (LC) y en las neuronas simpaticas post-ganglionares a nivel del sistema

nervioso periférico, donde actia como neurotransmisor*l. De forma global, la activacion del
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SNS en situaciones de estrés (ansiedad, dolor, alergia, hipotension...) o por el efecto de otras

hormonas (ej. bradicinina, angiotensina Il o histamina) provoca la liberacion de catecolaminas.

1.3.1.1 Estructuray mecanismo de accién

Los receptores adrenérgicos estan localizados en la membrana plasmatica celular
(Figura 4). Son complejos proteicos formados por 7 dominios transmembrana hidrofébicos,
dejando 3 asas extracelulares y 3 intracelulares, con un extremo amino extracelular y otro
carboxilo intracelular. Estos receptores estan asociados a proteinas G en la membrana interna,
primer eslabon de una cascada de segundos mensajeros citoplasmaticos que culmina en la
activacion de proteinas quinasas, cuya actividad sobre factores de transcripcion tiene efectos

activadores o inhibitorios de la transcripcion genética y sintesis proteica.

Figura 4. Estructuray sistema de sefializacion adrenérgico.
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La descripcion de los procesos de sefializacion intracelular, de gran complejidad,
escapan al objetivo de este trabajo. EI mayor conocimiento de estos complejos moleculares es

esencial para entender la fisiopatologia y el descubrimiento de agentes terapéuticos.



1.3.1.2 Clasificacion de los receptores adrenérgicos, funcién y localizacion

La primera clasificacion surge en el afio 1948 ideada por el Dr. R.P. Ahlquist que
identifico los receptores segun la respuesta a drogas ergoéticas: alfa con efecto activador
vasoconstrictor y beta con efecto inhibitorio (excepto en el corazén)®. En 1967 los receptores
beta fueron subdivididos en beta 1 y beta 2 segun la afinidad a NA y AD, confirmado
posteriormente con agonistas y antagonistas especificos®, descubierto posteriormente el
subtipo beta 3. En 1971 se describieron los subtipos alfa: alfa-2 presinaptico inhibitorio y alfa-
1 post-sinaptico activador. Posteriormente, tras descubrir una distribucion menos ordenada y
fuera de las sinapsis, se dividieron en 1981 segun la afinidad a agentes farmacoldgicos'®4. En
la actualidad se dividen en 3 grupos principales y a su vez en 3 subtipos (Figura 5). Cada tipo
de receptor involucra distintos mecanismos celulares:

- Alfa-1: Estimula la enzima fosfolipasa C generando inositol-trifosfato y diacilglicerol,
aumentando el calcio intracelular y activando proteinas kinasas C%.

- Alfa-2: Inhibe la enzima adenilato ciclasa, disminuyendo la sintesis de adenosin
monofosfato ciclico (AMPc) y la actividad de la proteinas quinasa A dependientes.

- Beta: Activa la enzima adenilato ciclasa, aumentando los niveles de AMPc y la actividad

de proteinas quinasas dependientes.

Figura 5. Clasificacion receptores adrenérgicos.
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Los receptores adrenérgicos estan presentes en multitud de érganos'®. En la siguiente

tabla se exponen los receptores en distintos 6rganos y el efecto principal con su activacion.

Tabla 5. Tipo y efectos de los receptores adrenérgicos repartidos por tejido.

Organo Receptor Accion
Aparato cardiovascular
Corazon
- Nodo sino-atrial Beta 1 + Frecuencia cardiaca
- Auricula Beta 2 +Contractilidad
- Nodo auriculo-ventricular + Velocidad de conduccion y automaticidad
- Ventriculo +Contractilidad
Vasos sanguineos
- Aurteriolas Alfa 1-2 Contraccién: + resistencia
Beta 2 Relajacion
- Venas Alfa 1-2 Contraccién: + presion venosa
Beta 2 Relajacion
Aparato respiratorio
Modsculo liso bronquial Beta 2 Contraccion: + resistencia
Aparato digestivo
Musculo liso gastrointestinal
- Paredes Alfa 1-2 -Motilidad
Alfa 2, beta 2 | + Motilidad
- Esfinteres Alfal Relajacién
- Secrecion glandular Alfa 2 Inhibicion
Higado Beta 2, alfa Gluconeogénesis, Glicogenolisis
Adipocitos Beta 3 Lipolisis
Aparato renal y genitourinario
Rifién Beta 1 Disminucion diuresis y secrecidn de renina
Vejiga
- Pared Beta 2 Contraccion
- Esfinter Alfal Relajacion
Utero Beta 2 Relajacion
Alfa Contraccién
Pene, vesicula seminal Alfa Eyaculacion
Ojo
- Musculo radial Alfal Contraccién (midriasis)
- Musculo ciliar Beta 2 Relajacion (vision distante)




1.3.2 Receptores adrenérgicos en el sistema cardiovascular

La principal funcion del SNS es la estimulacion del organismo en situaciones de estrés
mediante la sintesis y liberacion de catecolaminas. El sistema cardiovascular es uno de los
principales érganos diana y el conocimiento de los mecanismos y sefializacion de los receptores
adrenérgicos es fundamental para comprender la fisiopatologia de muchas cardiopatias.

Una de las cardiopatias que mejor ejemplifica la estrecha relacion SNS y sistema
cardiovascular es la insuficiencia cardiaca (IC). La activacion crénica del SNS ocasiona una
elevacion mantenida de catecolaminas y activacion cronica del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, cuyo efecto inicialmente compensador termina siendo deletéreo en el miocardio,
provocando el remodelado ventricular adverso, fibrosis miocardica, disminucién de la
contractilidad y necrosis celular. EI conocimiento de este mecanismo permitio el desarrollo de
agentes terapéuticos que modularan el SNS y estos receptores, siendo el ejemplo paradigmatico
los farmacos betabloqueantes fundamentales en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca®®’.
El SNS vy el sistema adrenérgico se ha observado también involucrado en otras cardiopatias

como la miocardiopatia hipertréfica'®, dilatada®®®, diabética®®® e isquémica®®?.

1.3.2.1 Receptores adrenérgicos en el miocardio

Los miocardiocitos humanos expresan en la membrana celular todo el espectro de
receptores beta-adrenérgicos!®2. En el corazdn sano existen receptores beta 1 y beta 2 en una
relacion 3-4:1, siendo los beta-2 y beta-3 un 5% del total 1°31%4, La activacion de los receptores
beta-1 y beta 2 genera un efecto inotropico, lusotrépico y cronotropo positivol®, aunque la
activacion persistente beta-2 llega a revertir este efecto. Los efectos cronotropo e inotropo
positivos son mediados por el aumento intracelular de AMP ciclico, activacion de las proteinas
quinasas Ay la fosforilacion de proteinas sarcoméricas, canales ionicos, receptor de rianodina,

troponina-1 y fosfolambano (Figura 6). La activacion de los receptores beta-3 es similar a los
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beta-2, siendo tanto estimulador como inhibitorio, favoreciendo la fosforilacion de los canales

de Ca2t y el calcio intracelular pero también con efecto cronotropo e inotropo negativo.

Figura 6. Mecanismos moleculares de receptores beta 1y beta 2
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La activacion de receptores beta aumenta el AMP ciclico y la actividad de la proteina quinasa A (PKA)
tras el acoplamiento a las proteinas Gs con efecto final cronotrépico e inotrépico positivo. Como efecto
regulador, la PKA y las GRK pueden fosforilar los receptores beta 2 a un estado inhibitorio Gi,
favoreciendo la sefializacion a través de las rutas no clasicas de caracter inhibitorio. (Adaptado de
Sanz-Rosa, The # Adrenergic Receptors in Cardiovascular Disease, Hipertens Riesgo Vasc. 2011 Mrch-
Apr;28(2):55-62).

En el tejido miocardico existe una menor presencia de receptores alfa que receptores
beta. Sin embargo, en ratones se ha descubierto la presencia extendida con receptores alfa-1:
alfa-1 A en el 60% de los miocardiocitos y el alfa-1 B en todos!®®. El subtipo alfa 1-D parece
expresarse unicamente a nivel arterial coronario. Los receptores alfa-1 han demostrado ser
esenciales en el crecimiento fisioldgico del corazén, adaptacion al esfuerzo y con efectos
protectores en situaciones de estrés cronico'®’1%, La activacion alfa-1 ha mostrado un efecto
inotrépico positivo (mayor sensibilidad y entrada al calcio)'®, induccién de hipertrofia e

inhibicién de la apoptosis. Los antagonistas alfa-1 generan una mayor incidencia de

insuficiencia cardiaca en estudios realizados con estos farmacos?°,



1.3.2.2 Receptores adrenérgicos en el sistema vascular

Los receptores predominantes en el sistema vascular son los receptores de tipo alfa, al
contrario que el tejido miocérdico, encargados de mediar la accion del SNS y responsables del
tono vascular. Los receptores alfa-1 permiten la respuesta fisioldgica a la hipovolemia con un
efecto vasoconstrictor arterial permitiendo mantener la tension arterial, y a nivel de la
circulacion esplécnica liberan sangre al torrente sanguineo. A nivel venoso, los receptores alfa
tienen los mismos efectos, reduciendo el pool sanguineo. En concreto, son los subtipos alfa-1
Ay D lo que parecen estar involucrados en la respuesta contractil del musculo liso vascular,
también presentes en el arbol coronario®®’. El subtipo alfa-1 B, junto con los receptores alfa-2,

parece mediar la contraccion de vasos a nivel esplacnico en modelos animales.
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1.3.3 Receptores adrenérqgicos alfa-2

Los receptores alfa-2 se encuentran en multiples 6rganos, entre ellos el sistema nervioso
periférico, sistema cardiovascular y SNC. A nivel del SNC, las catecolaminas desempefian la
funcion de neurotransmisores y los receptores alfa-2 tiene un efecto modulador del nivel de
consciencia y efecto inhibitorio sobre el procesamiento de estimulos sensitivos, explicando el
efecto sedante-analgésico de los alfa2-agonistas?*. El efecto de los receptores alfa-2 a nivel del
sistema nervioso periférico y cardiovascular (mayoritariamente vascular) tienen un efecto
también inhibitorio, globalmente simpaticolitico, lo que explica el efecto depresor

hemodinamico de los alfa-2 agonistas con hipotension y bradicardizacion.

1.3.3.1 Mecanismo de accion y funciones fisioldgicas

La union del ligando y activacion de los receptores alfa-2 desencadena el acoplamiento
a la proteina G y la inhibicion de la enzima adenilato ciclasa, disminuyendo el AMPc y la
actividad de las proteinas quinasas A. El resultado es la alteracion de la transcripcion geénica,
un efecto inhibitorio sobre los canales de calcio y un aumento de la conductancia del ion potasio,
provocando la hiperpolarizacion de la membrana. La hiperpolarizacién y la alteracién de la
transcripcion genética explica la inhibicion de la liberacion de neurotransmisores
presinapticos?®? y el efecto global inhibitorio de estos agonistas?®,

A nivel del SNC, los receptores alfa-2 se sitlan tanto a nivel tanto presinaptico
(inhibiendo igualmente la liberacién de NA u otros neurotransmisores) o post-sinaptico,
mediando una accion inhibitoria en el érgano diana (Tabla 6)2°*. A nivel del sistema nervioso
periférico, los receptores alfa-2 estan situados a nivel presinaptico en los 6rganos efectores
(placa motora o sinapsis), inhibiendo la liberacion de NA por las neuronas post-ganglionares

con efecto global simpaticolitico.



Tabla 6. Principales funciones fisiologicas de los receptores alfa-2 adrenérgicos.

Localizacion Funcion

Tejido adiposo Inhibicién de la lipdlisis.

Adenohipdfisis Estimula la liberacion de la hormona del crecimiento.
Higado Estimula la glicogenolisis, gluconeogénesis.

Rifion (células yuxtaglomerulares) Inhibicion de liberacion de renina y h. antidiurética.
Pancreas (células beta-pancreética) Inhibicidén de la liberacion de insulina.

Estomago e intestino grueso Modula la secrecion de &c. clorhidrico, iones y agua.
Glandulas salivares Inhibicion de la secrecion.

Bazo Contraccion de la capsula.

Ojo Reduccion de la presion intraocular.

Melanocitos Inhibicion del oscurecimiento de la piel.

Plaquetas Induccion de la agregacion.

Presinapsis simpaticas/parasimpaticas | Inhibicion de la liberacion de neurotransmisores.
Mdsculo liso vascular Inhibicion de la contraccion.

Los receptores alfa-2 se dividen en varios subtipos en funcion de sus caracteristicas
farmacoldgicas: alfa-2 A, alfa-2 B y alfa-2 C. No existen agentes agonistas 0 antagonistas
especificos de cada subtipo, por lo que su estudio se ha basado en la identificacion en los tejidos
del material genético responsable. En la siguiente tabla (Tabla 7) se muestran varios efectos en

distintos tejidos de modelos animales?®,

Tabla 7. Efectos descritos tras la activacion de subtipo de receptores Alfa-2.

Subtipo de receptor |

Efecto tisular AlfalA | Alfa2B Alfa2 C

Inhibicién de liberacién neurotransmisores X X
Hipotension X

Sedacion X

Anti-nociceptivo X

Efecto hipotérmico X X
Vasoconstriccion X

Agregacién plaquetaria X

Efecto anti-epileptogeno X

Ansiolitico X
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1.3.3.2 Receptores alfa-2 en el aparato cardiovascular

En el sistema cardiovascular los receptores alfa-2 se encuentran principalmente a nivel
postsinaptico en sinapsis motoras junto los receptores alfa-1 en las células musculares lisas de
vasos arteriales y venosos?®. La accion de los receptores varia segin el subtipo de receptor®®’:

- Alfa-2 A: Principal regulador de la actividad simpatica, accion inhibitoria y con efecto
simpaticolitico y vasodilatador a nivel vascular?,
- Alfa-2 B: Efecto antagonico al anterior, con accién predominante vasopresora.

Responsables de la respuesta hipertensiva con alfa-2 agonistas a altas dosis 2%.

- Alfa 2 C: Papel limitado a nivel vascular.

A nivel cardiaco, al contrario que los receptores beta y alfa-1, los receptores alfa-2 son
escasos y tienen un papel limitado, situados predominantemente a nivel de las arterias
coronarias y nervios cardiacos?!®. La estimulacion de los receptores alfa-2, siendo los mas
frecuentes el subtipo alfa-2 A, tiene un efecto bradicardizante por la accion simpaticolitica. El

subtipo alfa-2 C se ha asociado a cierta influencia cardiovascular pendiente de esclarecer?!!,

1.3.3.3 Receptores adrenérgicos alfa 2 en el sistema nervioso

En el SNC los receptores alfa-2 agonistas se encuentran a nivel tanto pre como post-
sinapticos. A nivel pre-sinaptico van a inhibir la liberacion de neurotransmisores como NA,
acetilcolina, serotonina o dopamina®? y los receptores post-sinapticos ejercen una funcion
inhibitoria de la actividad simpatica. Durante los Gltimos afios, la investigacion en este campo
ha descubierto que los receptores alfa-2 A estdn presentes en todo el tejido cerebral,
especialmente a nivel del LC, mientras que los receptores alfa-2 B se han encontrado

Unicamente en el talamo y los alfa-2 C en ganglios basales?'3:



- Alfa-2 tipo A: Predomina a nivel presinaptico en la corteza cortical?*# inhibiendo la
liberacion de NA con efecto sedante-hipnotico. Tambien se localizan presinapticos en
médula espinal®*®, mediando un efecto analgésico al inhibir la transmisién nociceptiva.
También presentan un efecto hipotensivo central?'® por el efecto simpaticolitico.

- Alfa-2 tipo B: Parecen estar involucrado en la hiperalgesia?’.

- Alfa-2 tipo C: Son junto con los receptores alfa-2 A los responsables de la capacidad
analgésica a nivel de médula espinal dorsal?*®. Inhibe también el procesamiento

sensorial, control motor y emocional en el SNC?%°,

Globalmente, la activacion de los receptores desencadena en el SNC dos efectos:
- Efecto sedante: Mediado por la inhibicion de la liberacion de NA en el LC, modulando
el estado de consciencia, y la inhibicion serotoninérgica en hipocampo-LC?%,

- Efecto analgésico: Mediado por la disminucién de la transmision nociceptiva por fibras

aferentes a centros superiores?'® y el efecto a nivel supraespinal en LC. Se ha descrito

un efecto sinérgico con opiaceos en estas vias de inhibicion nociceptiva??™.

A nivel del sistema nervioso periférico estos receptores se encuentran a nivel

presinaptico, inhibiendo la liberacion de NA a nivel post-ganglionar con efecto simpaticolitico.

1.3.3.4 Agonistas farmacologicos de receptores alfa-2

Los farmacos alfa-2 agonistas son agentes terapéuticos que actian como ligandos
activadores de estos receptores, desencadenando los efectos descritos: efecto hemodinamico
simpaticolitico e hipotensor y a nivel neurolégico un efecto ansiolitico, sedante y analgésico?%.

El primer efecto descrito con los alfa-2 agonistas fue su efecto vasodilatador, por lo que

tras su descubrimiento se utilizaron como antihipertensivos. Posteriormente, tras constatar un
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importante efecto colateral sedante y ansiolitico, desplazando su uso a subgrupos especificos
de pacientes (ej. alfa-metildopa en gestantes) o como antihipertensivos de segunda linea o en
campos como la veterinaria. Los efectos colaterales neuroldgicos despertaron el interés en el
campo de la anestesia, expandiéndose progresivamente a escenarios tan diversos como la
sedacién del paciente critico, trastornos psiquiatricos como el déficit de atencion e
hiperactividad o la abstinencia opidceos/alcohol, etc. La investigacion en farmacologia y la
aparicion de agonistas de alta afinidad como la dexmedetomidina han extendido al limitar sus
efectos colaterales.

Los agonistas alfa-2 se pueden clasificar en varias familias en funcion de su estructura
quimica: imidazoles (ej. clonidina, dexmedetomidina), feniletilaminas (ej. ametilnoradrenalina)
y oxaloazepinas (ej. azepexol). En la tabla se exponen los alfa-2 agonistas aprobados para uso

en humanos.

Tabla 8. FArmacos alfa-2 agonistas aprobados e indicaciones de uso.
Via oral ‘ Indicaciones de uso
Clonidina - Sindrome de déficit de atencion e hiperactividad??

- Hipertension arterial®®

Guanfacina - Sindrome de déficit de atencion e hiperactividad??

- Hipertension arterial??® (No en Espaiia)

Metildopa - Hipertension arterial (embarazadas)??
Lofexidina - Sindrome de abstinencia por opiaceos (no en Espafia)??*
Tizanidina - Espasticidad??®
Brimonidina - Eritemia roséceo en adultos.
- Glaucoma

Via intravenosa ‘

Clonidina - Tratamiento adyuvante en paciente oncoldgico, dolor neuropatico. 2%

Dexmedetomidina | -  Sedacién en UCI

- Sedacidn durante procedimientos.




1.4 DEXMEDETOMIDINA

La dexmedetomidina es un farmaco agonista selectivo de los receptores adrenérgicos
alfa-2 aprobado para su uso en humanos por su efecto sedante, analgésico y ansiolitico??’. Su
principal indicacién y utilidad clinica es como farmaco sedante en pacientes criticos en UCI y

en la realizacion de procedimientos; ademas de como coadyuvante anestésico en cirugia??822°,

La dexmedetomidina ha irrumpido en el campo de la sedo-analgesia posicionandose
como una alternativa a farmacos habituales como propofol, benzodiacepinas, antipsicéticos u
opiaceos. En los altimos 20 afios ha demostrado su no inferioridad e incluso superioridad con
respecto a estos farmacos ampliamente conocidos de uso rutinario. Sus propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas, con un buen perfil de seguridad, han extendido su uso
en multiples campos de la medicina. El progresivo aumento del nimero de indicaciones, y su
uso frecuente fuera de indicacion autorizada, han generado una amplia experiencia acerca de
su eficacia y seguridad en mdltiples tipos de pacientes.

En medicina intensiva y el cuidado del paciente critico la dexmedetomidina esta
formalmente indicada para la sedacién no profunda y la realizacion de procedimientos. En las
UCICs, siendo unidades de cuidados criticos y con uso generalizado de medicacion sedante-
analgésica, también se ha comenzado a utilizar este farmaco. Sin embargo su uso aun no se ha
consolidado, principalmente por la escasa evidencia de su uso y unos efectos adversos
preocupantes en este subgrupo especifico de pacientes.

En este apartado profundizamos en el conocimiento de la dexmedetomidina,
describiremos las caracteristicas farmacoldgicas y analizaremos las indicaciones, beneficios y

efectos adversos descritos.
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1.4.1 Origen del farmaco

El uso de farmacos alfa-2 agonistas se remonta a mediados del siglo XX?%, En 1962 se
sintetizo la xilacina, utilizdndose inicialmente como farmaco antihipertensivo en humanos. En
décadas posteriores se sintetizaron otros alfa-2 agonistas como la clonidina en 1962, detomidina
en 1965, romifidina en 1985 y medetomidina en 1986; todos con mayor afinidad alfa-2. La
mayoria de estos farmacos demostraron un efecto sedante significativo, quedando relegados
con el tiempo al campo de la veterinaria donde han demostrado reducir el uso de otros sedantes

con un inicio y fin de accion rapido.

La clonidina ha sido el farmaco alfa-2 agonista méas utilizado en humanos, con la
indicacion como antihipertensivo desde 196623 hasta la actualidad. Con el aumento de su uso,
se constataron efectos colaterales analgésicos, hipnoticos, antipsicoticos y ansioliticos. A pesar
de restringir inicialmente su uso, estos efectos fomentaron el interés por su uso como
anestético®*? y en ambitos como el tratamiento del dolor neuropético, déficit de atencion,

deshabituacion tabaquica?®® o abstinencia a opiaceos, o como coadyuvante anestésico?*.

La busqueda de un farmaco con aun mayor afinidad por los receptores alfa-2 que la
clonidina dio como resultado la dexmedetomidina, registrada y aprobada en humanos en
Estados Unidos en 1999 (Precedex®; Hospira, Lake Forrest, IL, USA). Su alta afinidad y mayor
selectividad que la clonidina (alfa-2:alfa-1 ratio 1620:1 vs 220:1) explican un mayor efecto

sedante y menor tasa de efectos indeseables al no estimular receptores alfa-1.

Tabla 9. Afinidad alfa-2/alfa-1 en distintos alfa-2 agonistas.

Alfa-2 agonista Afinidad alfa-2/alfa-1

Dexmedetomidina 1600
Medetomidina 1200
Clonidina 220
I-Medetomidina 23




1.4.2 Estructura quimica y posologia

La dexmedetomidina, dextro-enantiomero de la medetomidina, pertenece al grupo de
derivados imidazolicos de carécter lipofilico. Quimicamente posee una estructura bésica
imidazolica, nombre quimico (+)-4-(S)-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-imidazol monoclorhidrato,

con la formula molecular C13H16N2 y peso molecular de 236,7 g/mol.

Figura 7. Formula quimica desarrollada (izquierda), imagen tridimensional (derecha)

HsC CHs

La formula comercial se presenta en forma de hidrocloruro de dexmedetomidina, en
forma de polvo de color blanco liofilizado. En las presentaciones existentes en Espafia
(Dexdor®, Dexmedetomidina Ever Pharma®, Dexmedetomidina Altan®)?% se presenta
envasado en ampollas de cristal con una concentracién 100 pg/ml en suelo salino 0,9%. Es
soluble en agua, cloroformo, etanol, metanol y acido clorhidrico, precipitando en presencia de
hidroxido sédico 0.1 molar. Se puede conservar a temperatura ambiente sin una disminucion
significativa de la actividad a pesar de largos periodos de tiempo (hasta 5 afios).?%6 Debe ser

diluido en suero fisioldgico y se administra por via intravenosa en perfusion continua.
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1.4.3 Farmacocinética

La dexmedetomidina ha mostrado un efecto dosis-dependiente en el rango terapéutico
recomendado, sin haberse descrito efecto tiempo-dependiente?®’. El farmaco presenta una gran
variabilidad interindividual en los tiempos de aclaramiento y volumen de distribucion. Su
farmacocinética estd influida por mdaltiples factores como la albuminemia, estado
hemodinamico o gasto cardiaco. Factores como la etnia del paciente?® no parecen afectar a su
farmacocinética, aunque esta pendiente de esclarecer la influencia de polimorfismos genéticos

en los receptores alfa-2 adrenérgicos y enzimas hepaticas?®.

1.4.3.1 Absorciéon

La administracion se recomienda por via intravenosa en ficha técnica. Se han
investigado otras vias como intranasal, subcutanea, oral o intratecal. En un estudio sobre la
biodisponibilidad por vias extravasculares®?, la via oral presentaba mala biodisponibilidad
(16%) por un primer paso hepatico intenso, una buena disponibilidad a nivel orofaringeo (82%)
y muy buena biodisponibilidad por via intramuscular (104%). La buena biodisponibilidad a
nivel orofaringeo y también nasal, ha abierto la posibilidad de nuevas vias de administracion

Utiles en pacientes poco colaboradores como nifios 0 ancianos, aunque aun no establecidas?*!.

1.4.3.2 Distribucién

Presenta una alta tasa de unién a proteinas plasmaéticas, uniéndose el 94% de la
dexmedetomidina a las proteinas albimina y alfal-glicoproteina acida. En voluntarios sanos la
infusion por via intravenosa presenta una rapida distribucion, con una vida media de 6
minutos?? y un volumen de distribucion entre 1.31-2.46 L/kg (90-194 litros)242:243,

dependiendo principalmente del peso del paciente. En paciente ingresados en UCI estos valores



pueden modificarse de forma significativa, llegando hasta un volumen de distribucion de 109-
223 litros?*4245 |o que se explica por una mayor duracion de tratamiento en este contexto. En

pacientes con hipoalbuminemia se observa un aumento del volumen de distribucion?.

Por via subcutanea o intramuscular es rapidamente absorbido, alcanzandose la
concentracion plasmatica maxima por via intramuscular a las 1,6 a 1,7 horas, con un volumen
de distribucién de 2.1-2,6 L/kg. La absorcion a liquido cefalorraquideo es réapida, aunque
bifasica con unos 30 minutos de desfase entre el pico de concentracion en liquido

cefalorraquideo y el momento de méaxima disminucién de la presion arterial media.

1.4.3.3 Metabolismo y eliminacién

Por via intravenosa la semivida de eliminacion es de 2,1-3,1 horas en voluntarios
sanos240:242.243 'En UCI se han encontrado valores similares, con un rango entre 2,2-3,7 horas?*,
En analisis no compartimentales, se ha objetivado un aclaramiento de dexmedetomidina en
adultos sanos en torno a 0,6-0,7 I/min, con valores similares en pacientes criticos con un rango
entre 0,53-0,8 L/min. La hipétesis principal de esta variacion de los tiempos de aclaramiento es
que el flujo hepatico, el mayor determinante del aclaramiento, estd muy influido por el gasto
cardiaco: el descenso del 19% del gasto cardiaco implica una reduccion del 12% del

aclaramiento plasmatico®*’.

La dexmedetomidina se metaboliza mediante biotransformacion a nivel hepético, con
un ratio de extraccion hepatico de 0,72*2. Los metabolitos son excretados por via renal el 95%
y 4% por via fecal, la mayor parte en forma de conjugados glucurdnicos y una minima parte sin
modificar. En estudios pre-comercializacion se analizo la presencia de dexmedetomidina y sus
metabolitos en plasma siendo: 14,7% dexmedetomidina sin metabolizar, 41% como

metabolitos, 21% tras hidroxilacion y el 10% tras oxidacion?*®. Estos metabolitos son 100 veces

Uso de dexmedetomidina en unidades de cuidados intensivos cardioldgicos | Estudio de eficacia y seguridad



Tesis doctoral. Roberto Mateos Gaitan

menos activos y se consideran inactivos a efectos practicos. A nivel hepatico la N-
glucuronidacion se realiza por la uridina 5-difosfoglucuronosiltransferasa y la hidroxilacion a
través de enzimas del citocromo P450 microsomales, principalmente CYP2A6%2. Se ha

observado la induccion in vitro sobre el CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 y CYP3A4

aunque se desconoce la relevancia clinica.

1.4.3.4 Modelos farmacocinéticos en adultos

La mayoria de estudios han descrito la distribucion y eliminacién de la
dexmedetomidina con modelos bi-compartimentales con eliminacion lineal en el
compartimento central. También se ha descrito en modelos tri-compartimentales®’. En los
modelos utilizados, los volumenes de distribucidn se correlacionan bien con la edad, el peso,
tejido adiposo y la albumina plasmatica. El aclaramiento y eliminacion varian en funcion de la
altura, peso corporal, masa grasa, edad, gasto cardiaco, niveles de plasma y la actividad de la
enzima aminotransferasa. Tras su administracion los factores méas determinantes son la

concentracion plasmatica de albumina, el peso y la edad.

La concentracion plasmatica maxima y la concentracion del farmaco en estado
estacionario estan influidas principalmente por el peso y la masa grasa. La concentracion
maxima se alcanza a los 2 minutos tras la infusion. El aclaramiento sistémico es de
aproximadamente 0,5 litros/min, la mitad del flujo sanguineo hepético, y tras detener la infusion
del farmaco la concentracion plasmatica disminuye drasticamente. El uso de dosis altas afecta
al volumen de distribucion inicial y el aclaramiento intercompartimental, por el efecto
vasoconstrictor del farmaco. Esto condiciona un perfil farmacocinético de tipo no-linear,

alterando su propia farmacocinética asi como la de otros farmacos?*’.



1.4.4 Farmacodinamia

La dexmedetomidina presenta gran afinidad por los receptores alfa-2 convirtiéndose en
un agonista practicamente puro de estos receptores. En comparacion con la clonidina, la mayor
selectividad por los alfa-2 resulta en una menor actividad alfa-1 que presenta efectos contrarios

a la accién sedante.

1.4.4.1 Efecto sedante

El mecanismo de sedacidn es comun a todos los agonistas alfa-2 adrenérgicos, mediado
por la activacion a nivel SNC de los receptores pre y post sindpticos en distintos nucleos
cerebrales (especialmente en el LC), inhibiendo la liberacién de NA que influye en el estado de
consciencia y en las vias enddgenas de induccion del suefio. Presenta un efecto hipnético por
la estimulacién de receptores serotoninérgicos en el hipocampo y LC, disminuyendo la
transmision serotoninérgica??®. También se ha descrito un aumento de la liberacion del
neurotransmisor GABA que fomenta la induccion del suefio®®. La sedacion resultante se
asemeja al suefio natural y simula el suefio fisiolégico recuperador que se observa tras episodios
de deprivacion de suefio. La dexmedetomidina permite una sedacién “consciente”, 10 que

facilita la cooperacion del enfermo, la comunicacién y su autocuidado?®,

El efecto sedante es concentracion dependiente, incluso con pequefias dosis entre 0,2 y
0,3 ng/ml?®, A dosis suficientemente altas, se consigue una sedacion profunda sin posibilidad

de despertar en torno a 1,9 ng/mL>2%2, Los efectos amnésicos son bastante mas discretos que con

el uso de benzodiacepinas, y se obtienen solo con concentraciones muy altas (> 1.9 ng.mL-1).
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1.4.4.2 Efecto analgésico

Los farmacos alfa-2 agonistas poseen accion analgésica por la accion sobre los
receptores situados principalmente en médula espinal, generando la hiperpolarizacion de las
interneuronas y la disminucion de la liberacién de neurotransmisores proponociceptivos en el
asta dorsal espinal?®2, La activacion de receptores en el SNC también genera una inhibicién de
las fibras aferentes nociceptivas por fibras A y C asociadas a reflejos somato-simpaticos en el
LC, suprimiendo la transmision del dolor. El efecto ansiolitico central favorece también una

menor percepcion subjetiva del dolor?®.

El uso de dexmedetomidina como analgésico ha demostrado su utilidad en
procedimientos endoscopicos a dosis bajas como 0.4 pg/kg, observandose un efecto “techo” a
partir de 0.5 ng/kg?*. Otros estudios han descrito un efecto dosis dependiente en un amplio
rango de dosis con concentraciones entre 0.5-8.0 ug/ml?%2. La dexmedetomidina ha demostrado
en combinacion con farmacos opioides reducir la dosis necesaria de otros analgésicos?®. En un
metanalisis reciente sobre su intraoperatorio como coadyuvante anestesico, fue superior a

remifentanilo tanto en nivel de analgesia como incidencia de efectos adversos?®,
1.4.4.3 Efecto cardiovascular

La dexmedetomidina genera un efecto hemodinamico tipicamente bifasico. A
concentraciones altas presenta un efecto hipertensivo y bradicardizante, mientras que a
concentraciones bajas presenta un efecto hipotensor ademas de bradicardizante. La
dexmedetomidina produce un descenso de la presion arterial media del 13-27%, que se
mantiene tras el bolo inicial. El uso mantenido de altas dosis, entre 1,9-3,2 pg/mL, se han
asociado a incrementos de la presion arterial media, sobrepasando el efecto hipertensivo al

hipotensivo. Concentraciones plasmaticas elevadas se han asociado a incremento significativo



en las resistencias sistémicas y pulmonares, resultando en hipertension arterial y pulmonar?®2,
No se ha objetivado un efecto inotrépico negativo, aunque si reduccion del gasto cardiaco al

disminuir la frecuencia cardiaca?*’.

El efecto hipertensivo a concentraciones altas se explica al predominar la estimulacién
de los receptores alfa-2 B en el musculo liso vascular, provocando vasoconstriccion e
hipertensién. ElI aumento de las resistencias periféricas explica también el efecto
bradicardizante por el reflejo de los baroreceptores. Tras la reduccion de la concentracion
plasmatica, predomina la estimulacion alfa-2 A con efecto simpaticolitico inhibitorio,

generando vasodilatacion e hipotension.

A nivel central, posee un efecto simpaticolitico al inhibir la secrecion de catecolaminas,
potenciando el efecto hipotensor y bradicardizante. Se ha observado una reduccién mantenida
de catecolaminas del 60-80% hasta el 92%%7. Existe también un descenso del consumo de

oxigeno miocardico, como ocurre con otros alfa-2 agonistas, hasta del 17%2%,

1.4.4.4 Efecto respiratorio

Al contrario que muchos farmacos anestésicos la dexmedetomidina induce una minima
depresion respiratoria incluso con dosis altas?®?. La seguridad de la dexmedetomidina a nivel
respiratorio se ha confirmado con dosis muy por encima de los valores recomendamos. En
estudios en voluntarios sanos, dosis de hasta 19 ug/mL inducian sedacion profunda sin afectar
la funcidn respiratoria y solo produjo un minimo aumento de los niveles de CO2 exhalados (3—
4 mmHg)?°2. En un estudio comparativo entre remifentanilo y dexmedetomidina se comparé el
volumen minuto y niveles de CO2, observandose con remifentanilo una reduccion del volumen
minuto respiratorio, incremento de CO2 y mayor irregularidad respiratoria (apneas)?®°. Con

dexmedetomidina no se observaron cambios significativos a pesar de utilizar dosis por encima
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de lo recomendado. También se comprobé la respuesta fisiologica normal a un aumento de
niveles de CO2 (descrito en el suefio natural), disminuido con la sedacién bajo remifentanilo y

no con dexmedetomidina.

Al contrario que con farmacos opidceos, benzodiacepinas o propofol, la
dexmedetomidina puede administrarse sin un efecto negativo respiratorio en pacientes con

riesgo de depresion respiratoria o pendientes de progresion y destete de VMI.

1.4.45 Efecto gastrointestinal

La dexmedetomidina ha mostrado un mejor perfil con respecto a farmacos opiaceos en
la motilidad gastrointestinal. En situacién fisiologica, la dexmedetomidina posee un efecto
inhibitorio sobre la motilidad en modelos animales?® y en estudios realizados en voluntarios
humanos sanos. En condiciones patologicas, posee un efecto protector sobre el aparato
gastrointestinal, mejorando la situacion hemodinamica y la mejoria del descanso y suefio post-
operatorio, ademas de un mejor control del dolor y menor uso de opiaceos.

Estudios realizados en pacientes con dexmedetomidina epidural tras intervenciones
laparoscépicas también se ha confirmado la mejoria de la motilidad gastrointestinal?6%:262,
incluso estimulando el crecimiento de células epiteliales intestinales?2, La dexmedetomidina
también se ha asociado a un descenso de las nauseas y episodios eméticos, asi como una

inhibicion de la secrecion gastrica por las células parietales?6*.

1.4.4.6 Accion endocrino-metabdlica

La dexmedetomidina presenta un efecto bifasico sobre el consumo de oxigeno global.
Tras su administracion se observa un incremento significativo seguido de un pronunciado

descenso, que persiste hasta 1 hora después finalizar su administracion?®®. Se ha descrito un



efecto hipotérmico al disminuir la capacidad de autorregulacion de la temperatura corporal y
reducir la termogénesis en el tejido adiposo marrén, inervado por el SNS266,

A nivel del control glucémico provoca un incremento inicial de la glucemia dosis
dependiente al igual que otros alfa-2 agonistas®®®, mediado por la estimulacion de receptores a

nivel de células pancreéticas beta con efecto inhibitorio sobre la secrecion de insulina.

1.4.4.7 Efectos en otros érganos

La dexmedetomidina produce un efecto antisialogogo?®’, disminuyendo la produccion
y secrecion de saliva, lo que ha demostrado su utilidad en procedimientos realizados en via
orofaringea. Los agonistas alfa-2 tienen también un efecto reductor de la presion intraocular, al
disminuir la secrecion de humor acuoso, Util para la realizacion de intervenciones oftalmicas?%.
A nivel del sistema musculo esquelético, la dexmedetomidina ha demostrado reducir la rigidez
muscular inducida por agentes opiaceos en modelos animales?®°,

Se ha descrito también cierta accion diurética y natriurética, mediado por la inhibicion
de la secrecion de vasopresina tanto a nivel del nucleo paraventricular en la neurohipofisis-
hipotalamo y por su efecto directo sobre los tabulos colectores renales. Indirectamente, el efecto
ansiolitico modula la secrecion de hormonas frente al estrés, como la hormona antidiurética,

contribuyendo a este efecto?’°.

1.4.4.8 Propiedades 6rgano-protectoras

La dexmedetomidina ha mostrado efectos beneficiosos en diversos 6rganos, ejerciendo
un efecto protector principalmente anti-isquémico. El farmaco posee propiedades beneficiosas
a nivel de la microcirculacion, la inhibicion de la respuesta inflamatoria y la modulacion de vias

celulares involucradas en la apoptosis celular.
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A nivel cardiovascular existen mecanismos que explican el efecto protector: activacion
de proteinas pro-supervivencia, modulacion de la respuesta oxidativa/inflamatoria y la
activacion de la enzima dxido nitroso sintasa (ONS) endotelial. La ONS es responsable en parte
de la disfuncion endotelial y la isquemia microvascular?’, por lo que su activacion favorece la
microcirculacion y atenCia la isquemia. En estudios animales se observo una reduccion
significativa del tamafio del infarto inducido (7% vs 22-24%)?'? y en pacientes post-operados
cardiacos se ha observado una menor elevacién de marcadores de dafio miocardico?’*2"7. En
un metanalisis en post-operados cardiacos, el uso de dexmedetomidina mostré un efecto
antiarritmico con un nimero de eventos significantemente menor (OR 7.2)?75. En otro meta-
andlisis en pacientes no post-quirdrgicos, se asocio a un numero menor de infarto no fatal (OR
0.26) e isquemia miocardica (OR 0.26), aunque sin diferencias significativas. Se ha descrito
una accion protectora por la activacion de receptores imidazélicos?”® y la inhibicién de la

inflamacion mediada por proteinas de alta movilidad (HMGB-1)27°.

A nivel neurolégico la dexmedetomidina también ejerce un efecto neuroprotector?®,
poco comun entre sedantes. Al igual que a nivel cardiovascular, parece proteger del dafio por
isquemia/reperfusion?®! activando vias de sefalizacion intra y extracelulares de efecto
antiapopt6tico?®?283, La dexmedetomidina reduce la presion intracraneal, el flujo sanguineo y
la actividad metabdlica neuronal al inhibir la liberacion de neurotransmisores. Ademas, ha
demostrado prevenir el delirium que es considerado como la manifestacion de un dafio

neuroldgico agudo y la reduccion de la disfuncion cognitiva tras cirugia®®.

La dexmedetomidina ha demostrado también una accién protectora en otros érganos
como la atenuacion del dafio isquémico a nivel renal®®, reduccion del dafio pulmonar en
modelos animales?®6287 dafio hepatico®® y dafio gastrointestinal por isquemia/reperfusion o

endotoxemia?®,



1.4.5 Interacciones farmacoléqgicas y no farmacolégicas

El uso de dexmedetomidina no se ha asociado a interacciones farmacocinéticas
relevantes?3"2% con otros farmacos, por lo que no existen recomendaciones especificas. Existen
casos raros de interacciones directas con algun farmaco como el tacrolimus, habitual en el
trasplantado cardiaco?®!. También se ha descrito un aumento del 43% del aclaramiento
plasmatico de dexmedetomidina durante su uso con farmacos anticonvulsivantes. El uso de
farmacos antidepresivos se ha asociado a alteraciones en el perfil farmacocinético y/o
farmacodinamico potenciando su efecto sedante.

No se recomienda la administracién junto con sangre o plasma. Se ha observado in vitro
una induccion sobre las enzimas CYP (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 y CYP3A4)
aunque estudios preclinicos sobre la metabolizacion hepatica observaron que los valores
inhibidores semi-maximos (IC50) son relativamente altos (0.65-70 microM) y dado que las
concentraciones que se alcanzan son mucho menores (<10 a <0.04 IM) no es esperable que
haya interacciones.

A nivel farmacodinamico, las dosis del farmacos deben ajustarse si se combina con otros
agentes sedantes, hipnéticos u opiaceos. La dexmedetomidina reduce los requerimientos de
otros anestésicos por adicion o un efecto sinérgico; o alteracion de su farmacocinética?®?:

- Propofol: Disminuye sus requerimientos por adicion de efectos?®.
- Opiéaceos: Efecto sinérgico al estimular los alfa-2 C en médula espinal®*,

- Benzodiacepinas: Efecto sinérgico con su uso en combinacion?®,

- Anestésicos inhalados: Efecto ahorrador con halotano o isofluorano, disminuyendo la

concentracion alveolar minima2%,

Los efectos hemodindmicos de la dexmedetomidina deben tenerse en cuenta y debe

ajustarse el uso de farmacos antihipertensivos o bradicardizantes durante su administracion.
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1.4.6 Antagonistas

La posibilidad de revertir el efecto de un farmaco supone un gran atractivo en la practica
clinica diaria, aportando seguridad en su uso. La posibilidad de corregir de forma rapida, segura
y eficaz los efectos del farmaco, incluido sus efectos adversos, supondria un incremento notable
en la seguridad del farmaco, significando una probable expansion en el nimero de indicaciones

meédicas y facilidad de uso.

Existe un antagonista selectivo de los receptores alfa-2, el atipamezole, no aprobado en
humanos. En un estudio realizado con el uso de atipamezole junto con dexmedetomidina en
humanos, no acort6 el tiempo al despertar aunque si se asocio a una recuperacion motora mas

rapida®®. Su uso en animales ha sido ineficaz para revertir la depresién hemodinamica®®’.

A pesar de no existir farmacos antagonistas eficaces, los efectos de la dexmedetomidina
pueden ser contrarrestados mediante el uso de farmacos simpaticomiméticos, anticolinérgicos
0 drogas vasoactivas, permitiendo estabilizar al paciente a la espera del rapido cese de accion

de la dexmedetomidina.



1.4.7 Efectos adversos

La gran expansion del uso de dexmedetomidina ha permitido recabar experiencia acerca
de su uso y sus efectos adversos en multiples perfiles de pacientes41:277:29%8-303 | os efectos
adversos mas frecuentes son de tipo hemodinamico, hipotension arterial y bradiarritmias, con
una incidencia del 9-12%3% hasta el 30% en vida real en UCI®® e incluso 44%"8. A dosis altas
se han descrito casos de bloqueo auriculo-ventricular de primer y segundo grado®®, bradicardia
severa o incluso PCR3%, Los efectos hemodinamicos son la razén por la que se especifica en
ficha técnica que su administracion se realice bajo monitorizacion hasta al menos 1 hora
después de su uso?¥’. Existen otros efectos adversos menos frecuentes como xerostomia,

nauseas, distension abdominal... En la tabla se exponen segun frecuencia y localizacion.

Tabla 10. Principales reacciones adversas por sistemas.

Frecuencia
Sistema/aparato | Muy frecuente Frecuentes Poco frecuentes no

conocida

Metabdlicos o Hiperglucemia, Acidosis metabdlica*,
nutricion hipoglucemia* hipoalbuminemia*
Psiquiatrico Agitacion * Alucinaciones*

Bloqueo auriculoventricular
primer grado, gasto
disminuido*

Isquemia/infarto*,

Cardiaco Bradicardia . .
Taquicardia

Hipotension,

Vascular . -
hipertension

Depresion

Respiratorio . .
respiratoria

Disnea*, apnea™

Nauseas, vomitos,

Gastrointestinal Distension abdominal™

xerostomia.
Renal o
e Poliuria
urinarios
Generales y Sindrome abstinencia, N . .
. - Ineficacia farmacoldgica, sed
otros hipertermia

Clasificacion: Muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (= 100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100).

Dentro de cada grupo las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.* Reacciones
adversas que corresponden a las de ensayos clinicos en UCI. (Ficha Técnica Dexmedetomidina, disponible:
http://www.cima.aemps.es)
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La mayoria de la evidencia cientifica acerca del uso de dexmedetomidina en el paciente
cardioldgico agudo se extrapola de estudios realizados en UClIs generales o unidades de post-
operados cardiacos. En dos ensayos aleatorizados sobre pacientes en UCI, se compar0
dexmedetomidina frente a midazolam (MEDEX) y propofol (PRODEX)®. La
dexmedetomidina presentdé mayor incidencia de eventos adversos con respecto midazolam
(hipotension 20,6% vs 11.6%; bradicardia 14,2% vs 5.2%), sin diferencias con respecto al
propofol. Estudios posteriores en UCIs, incluido un metanalisis, confirmaron una mayor
incidencia de bradicardia (RR 1.95) e hipotension arterial (RR 1.2) pero asocidndose a la
reduccion de la estancia en UCI 'y menor tiempo de VMI e incidencia de delirium300:307-309_Sjn
embargo no todos los ensayos han mostrado este beneficio, un reciente ensayo multicéntrico
sobre el uso de dexmedetomidina durante VMI en UCI no mostré mejoria pronostica de los
pacientes y si mayor incidencia de eventos adversos3t°.

En pacientes post-operados cardiacos, la dexmedetomidina ha mostrado un buen perfil
de seguridad?’7:305311-313 | 3 tasa de eventos adversos hemodinamicos con dexmedetomidina
como anestésico fue similar a el propofol®!3, al igual que durante su uso como coadyuvante
analgésico®. En un metanalisis sobre pacientes post-operados cardiacos, la dexmedetomidina
se asocioO a una tasa mayor de bradiarritmias (3,5 veces mayor) y menor tension arterial media,
aunque sin mas complicaciones hemodinamicas3®.

Los estudios realizados en el paciente cardiolégico agudo no quirdrgico son
practicamente inexistentes. Unicamente un pequefio estudio unicéntrico observacional
realizado en UCIC medica analizé la seguridad de la administracion de dexmedetomidina en
estos pacientes, con una tasa de efectos adversos del 13,5% Yy una tasa de suspension del
farmaco del 8,1%, concluyendo que la dexmedetomidina presentaba un buen perfil de seguridad

en el paciente médico cardioldgico agudo3®2,



1.4.8 Indicaciones de uso vy beneficios

En 1999 la primera indicacion aprobada para el uso de dexmedetomidina en humanos
fue la sedacion de pacientes adultos bajo soporte con VMI durante un maximo de 24 horas?®.
En 2008, la actualizacion de la ficha técnica afiadio la indicacion de uso como sedante en
pacientes en preoperatorio, durante intervenciones quirdrgicas y durante la realizacion de
procedimientos diagnosticos-terapéuticos. En 2011, la dexmedetomidina fue aprobada por las
autoridades de la Unidn Europea para la sedacion no profunda de pacientes adultos ingresados
en UCIs?¥, siendo obligatoria la monitorizacion cardiaca continua durante la infusién del

farmaco y hasta 1 hora después de su suspension.

Las atractivas caracteristicas de la dexmedetomidina explican el incremento
exponencial de su uso: inicio y fin de accién rapidos, ausencia de depresion respiratoria,
sedacidén consciente y efecto preventivo/terapéutico sobre el delirium, En los dltimos afios, ha
sido frecuente su uso fuera de indicacion autorizada (“off-label”), cuya experiencia y buenos
resultados se han descrito ampliamente en la literatura®234-316, En un estudio internacional a
nivel europeo, las principales indicaciones de uso de dexmedetomidina fueron la sedacion en
pacientes adultos en UCI (78.6%), sedacién peri-operatoria (15,5%) y la realizacion de

procedimientos (5%); siendo el 86% de los casos pacientes adultos, el resto pediatricos3Y’.

1.4.8.1 Indicaciones aprobadas: Sedacion en UCI

La primera indicacion de uso formal de la dexmedetomidina fue la sedacion en pacientes
con IOT y VMI durante su estancia en UCI. Gracias a los buenos resultados y la experiencia
recogida se amplio6 su indicacién a todo adulto ingresado en UCI que precisara de sedacion no
profunda (equivalente en escala RASS de 0 a —3). En la actualidad, la dexmedetomidina es el

farmaco recomendado por las practicas de guia clinica para el tratamiento y profilaxis de la

Uso de dexmedetomidina en unidades de cuidados intensivos cardioldgicos | Estudio de eficacia y seguridad



Tesis doctoral. Roberto Mateos Gaitan

triada del paciente critico: dolor, agitacion y delirium3. En las UCIs el uso principal de este
farmaco se centra en pacientes bajo VMI, VMNI o durante la realizacion de procedimientos.
La posologia recomendada en estas indicaciones es la administracion mediante
perfusion continua intravenosa a una velocidad inicial de 0,7 microgramos/kg/h y ajuste
posterior segun el nivel de sedacién deseado (entre 0,2 y 1,4 microgramos/kg/h). La dosis de
carga se recomienda Unicamente en los casos de sedacion para la realizacion de procedimiento.
Se han descrito maltiples beneficios del uso de dexmedetomidina en pacientes
ingresados en UCIs, mostrando reducir el tiempo de VMI y la estancia en UCI. En el estudio
MIDEX3%" citado previamente, la dexmedetomidina redujo el tiempo de VMI y la duracién de
la estancia en comparacion con el uso de midazolam. Madltiples estudios posteriores han
corroborado estos resultados, ademas de un efecto preventivo y terapéutico sobre el
delirium?32135304313315 Fn yna revision Cochrane, la dexmedetomidina redujo el tiempo de VMI
un 22% y la estancia en UCI un 14%, aunque sin diferencias en mortalidad®'8. También se ha
descrito un efecto ahorrador de otros sedantes al potenciar el efecto de sedante-analgésicos por

ejemplo de benzodiacepinas u opiaceos3!®.

1.4.8.2 Indicacion aprobada: Uso en procedimientos

La segunda indicacion formal aprobada para la dexmedetomidina es su uso en pacientes
no intubados, antes y/o durante procedimiento diagndsticos o quirurgicos que requieran de
sedacion. La posologia que se recomienda tiene en cuenta el tipo de procedimiento, debiendo

ajustarse en pacientes mayores de 65 afios o insuficiencia hepatica:

- Procedimiento general: Perfusion de carga a 1 microgramo/kg/h durante 10 minutos.

Posteriormente perfusion de mantenimiento a 0.6 microgramos/kg/h ajustando hasta

conseguir el efecto cinico deseado.



- Procedimientos menores (ej. cirugia oftdlmica): la dosis de carga puede reducirse a 0,5

microgramos/kg/h. Posterior perfusion habitual y ajuste hasta conseguir sedacion
necesaria.

- Intubacién fibroscdpica en pacientes despiertos: se recomienda la dosis de carga de 1

microgramo/kg/h durante 10 minutos y posterior perfusion de mantenimiento a 0,6

microgramos/kg/h hasta que el tubo esté colocado y asegurado.

El uso de dexmedetomidina es especialmente beneficioso en procedimientos realizados
en pacientes asmaticos, obesos, EPOC o con sindrome de apnea obstructiva del suefio, gracias
a la minima depresion respiratoria®® y un efecto broncodilatador e inhibidor de

laringoespasmo®?t, muy til durante la intubacion.

Con estos beneficios y facilidad de uso, se ha extendido a muchos tipos de
procedimientos. Uno de los &mbitos donde mas beneficios ha demostrado es en neurocirugia,
especialmente en las intervenciones con el paciente despierto®??, al no interferir en la realizacion
de test neuropsicoldgicos intra-procedimiento y donde ha demostrado un menor tiempo hasta
el despertar en comparacion con propofol 322, En aquellas intervenciones que requieren de la
participacion activa del paciente en una fase de la cirugia (ej. colocacion de electrodos en el
caso de la enfermedad de Parkinson, el tratamiento quirargico de la epilepsia o las cirugias en
el area de Broca o Wernicke) los sedantes habituales requieren de la extubacion intra-
procedimiento con las complicaciones que ello conlleva; evitindose con la
dexmedetomidina®?*. Su utilidad también se ha demostrado en intervenciones en médula
espinal, donde se requiere que la sedacion no afecte a la respuesta neuronal o potenciales
evocados®?®, Otros ejemplos son las intervenciones en el ambito otorrinolaringolégico, donde
la inhibicion de los reflejos en la via respiratoria reducen las necesidades de medicaciones

blogueantes neuromusculares?, y el efecto anti-sialagogo facilita las intervenciones.
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1.4.8.3 Indicaciones no aprobadas

Coadyuvante anestésico

El uso de dexmedetomidina como coadyuvante anestésico estd muy extendido,
buscando un efecto aditivo o sinérgico con otros farmacos para disminuir sus requerimientos o
buscando efectos especificos de la dexmedetomidina como el efecto simpaticolitico. Su uso
esta especialmente recomendado en pacientes de riesgo de complicaciones respiratorias, como

pacientes obesos, SAOS, EPOC o asmaéticos.

La dexmedetomidina es uatil en la induccion, dadas las propiedades analgésicas y
ansioliticas. Su uso en combinacidn con anestésicos inhalados ha mostrado una disminucion de
la dosis requerida con isofluorano y halotano?®. En el post-operatorio ha demostrado la
reduccion del dolor, del uso de opiaceos y menor incidencia de nauseas en multiples escenarios
quitrgicos®”, incluido cirugia cardiaca®® o cirugia vascular®?®3%, Otros campos donde ha
demostrado beneficio han sido: intervenciones neuroquirtrgicas®?, cirugias oftalmicas 268,

cirugia laparoscopia ginecoldgica®®, cirugia colorrectal®33, cirugia de mama33* o tiroidea3%®.

En cirugia cardiaca la utilidad de la dexmedetomidina esta ampliamente
respaldada?’©2763053%6  En un metanalisis la dexmedetomidina se asocié a una reduccién del
tiempo de cirugia, tiempo de estancia en UCI, menor incidencia de taquiarritmias y menor
incidencia de delirium, aunque con una mayor tasa de bradicardia®®. Ademas se le ha descrito
un efecto protector miocardico?’®, asociandose a menor isquemia, IAM y mortalidad®’. La
dexmedetomidina también aporta beneficios en pacientes con cardiopatias congénitas

intervenidas, reduciendo la incidencia de arritmias post-operatorias33,



Prevencion de la agitacion y el delirium

Varios ensayos sobre dexmedetomidina en el control de la agitacion del paciente en UCI
han mostrado beneficio al disminuir la necesidad de medidas fisicas, menor estancia
hospitalaria, menos dias bajo VMI y menor uso de otros sedantes?3%, La dexmedetomidina ha
demostrado ser eficaz para el tratamiento del delirium en el paciente critico y su uso ha parece
reducir su incidencia con respecto a otros sedantes habituales’®'?® y poseer un efecto
preventivo’>12%, Esto se explica en parte por la reduccion de las necesidades de otros farmacos
sedantes como benzodiacepinas®®?, el efecto protector neuronal®®?, un mejor control del dolor3%4,
la sedacion consciente y el efecto ansiolitico mejorando la orientacion y descanso del enfermo.

En pacientes sometidos a IOT y VMI34, son varios los estudios que han demostrado su
beneficio y se recomienda su uso en estos pacientes. El inicio de dexmedetomidina en pacientes
con diagnostico de delirium se asocié a una reduccién del tiempo a extubacion y el tiempo con
necesidad de VMI®5, En el paciente no intubado la dexmedetomidina también se ha mostrado
eficaz en controlar la agitacion del delirium hiperactivo en aquellos resistentes a haloperidol,
ademas de una relacion coste-efectividad favorable y seguridad debido a la minima depresion

respiratoria de la dexmedetomidina3L.

En pacientes post-operados cardiacos también ha demostrado reducir la incidencia de
delirium (17.5% vs 31.5%) y su duracion con respecto al uso de sedantes rutinarios como el
propofol®%, Otros estudios también han demostrado superioridad con respecto a la incidencia
de delirium en comparacién con opiaceos3#2. En un estudio realizado en post-operados de edad
avanzada, la dexmedetomidina se asocié a una mejor supervivencia a los 2 afios, mejoria
cognitiva y calidad de vida®*. El efecto preventivo en la aparicion de agitacion y delirium ha
justificado su uso profilactico como coadyuvante anestésico, con el objetivo de reducir su
incidencia en el post-operatorio aunque un ensayo reciente en pacientes post-operados no

cardiacos no demostro este beneficio3#4.
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Insomnio en UCI
El uso de dexmedetomidina como farmaco hipnotico en UCIs estd descrito en la
literatura y este uso es bastante frecuente en la practica clinica real por su facilidad de uso. La
posibilidad de una sedacién con una fisiologia parecida al suefio normal ha justificado su uso
para potenciar el descanso de los pacientes®¥, aunque solo se ha demostrado un escaso
beneficio de la calidad del suefio3.
Control del dolor
La dexmedetomidina consigue una mejoria del dolor post-operatorio y una reduccién
del uso de farmacos opiéceos. Su uso es beneficioso como coadyuvante en anestesia regional y
bloqueo nervioso, demostrando una prolongacion del efecto analgésico®*’. Se ha descrito el uso
de dexmedetomidina via neuroaxial para el tratamiento del dolor somatico y visceral,
disminuyendo la intensidad del dolor y la duracién de la analgésia®*. En el ambito de la cirugia
cardiaca se ha asociado a una reduccioén del dolor tras esternotomia®*. También ha mostrado
una reduccion del dolor neuropético cronico y del dolor terminal refractario a ketamina,
clonidina y lidocaina, mejorando la analgesia y el uso de opiaceos®®,
Tratamiento de la abstinencia a sustancias
Los farmacos a2-agonistas se han usado para controlar la hiperactividad simpatica
asociada a los cuadros de abstinencia y el control de la agitacion en estos pacientes. No existe
evidencia consolidada en estas indicaciones, aunque si se han descrito series de pacientes en las
que la dexmedetomidina resultd Gtil en pacientes con sindrome de abstinencia a opiaceos 0
benzodiacepinas, atenuando los efectos hemodinadmicos del cuadro simpaticomimético3?.
También ha sido utilizada para el sindrome de abstinencia alcoholica junto con
benzodiacepinas, por su efecto ansiolitico y simpaticolitico. En un estudio retrospectivo, la
dexmedetomidina se asocié a una reduccion de la sintomatologia asociada al sindrome de

abstinencia pero mayor estancia hospitalaria®>?2.



1.4.9 Uso en poblaciones especiales

1.4.9.1 Insuficiencia renal

La dexmedetomidina es metabolizada principalmente por via hepatica, por lo que la
disfuncion renal no influye en la farmacocinética del farmaco. En estudios comparativos entre
pacientes con enfermedad renal avanzada (aclaramiento de creatinina <30) y voluntarios sanos,

no se encontraron diferencias en el volumen de distribucidn o aclaramiento?43,

1.4.9.2 Insuficiencia hepatica

Los pacientes con disfuncion hepatica presentan un descenso del aclaramiento del
farmaco y ademas un aumento de la fraccion no unida a proteinas. En los estudios previos a la
comercializacion, se describié un aclaramiento del 74%, 64% y 53% con disfuncion hepatica
ligera, media y severa respectivamente, en comparacion con sujetos sanos. La union a proteinas
plasmaéticas se describen del 87%, 86% y 82% en pacientes con disfuncion ligera, media o
severa. La posologia debe adecuarse en funcion del grado de disfuncion hepatica del paciente,

ajustando el régimen de dosis y reduciéndose la pauta posologica.

1.4.9.3 Poblacion pediatrica

El uso de dexmedetomidina en nifios se considera fuera de indicacion autorizada en
Espafia. Sin embargo la experiencia con este farmaco estd ampliamente descrita en la literatura
y su uso es cada vez mas frecuente, con un perfil de seguridad similar al de los adultos. Las
indicaciones més frecuentes de su uso son como coadyuvante anestésico (general o regional),

procedimientos médicos o quirlrgicos y sedacion en UCI pediatricas®®33%4,
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La profundizacion en la farmacocinética, farmacodinamia e indicaciones de uso en la

poblacion pediatrica se encuentran fuera de los objetivos de este trabajo.
1.4.9.4 Ancianos

No se recomienda un ajuste de dosis con respecto a la edad, pero si queda recogido en
ficha técnica la necesidad de tener precaucion con respecto a los efectos hemodindmicos en

estos pacientes al ser propensos a la hipotension y pueden requerir reduccion de la dosis??’.

Los estudios realizados acerca de la farmacocinética de la dexmedetomidina no han
descrito influencia significativa de la edad*>2%8, aunque si que se ha descrito la edad como
factor responsable de la variabilidad en la distribucion, aclaramiento y eliminacion del farmaco.
En cuanto a la farmacodinamia, la edad debe tenerse en cuenta en cuanto al efecto sedante, ya
que se necesitan dosis menores de dexmedetomidina para el mismo grado de sedacion para

pacientes ancianos en comparacion con pacientes jovenes.



1.4.10 Sindrome de abstinencia a dexmedetomidina

La supresion brusca de farmacos agonistas alfa-2 tras un uso prolongado se ha asociado,
aunque de forma infrecuente, a la aparicion de un sindrome de abstinencia. La aparicién de este
sindrome, predominantemente en forma de agitacion o hipertension arterial tras la interrupcion
del farmaco, se explica por un efecto rebote en la concentracion de catecolaminas y el aumento
de la sensibilidad de los receptores lo que provoca: hipertension, taquicardia, insomnio,
sudoracion, agitacion, ansiedad y temblor.

La aparicién de este sindrome esta bien documentado con el cese de clonidina®®. El
primer caso descrito con dexmedetomidina fue en 20063, en un caso pediatrico con la retirada
del farmaco tras 2 meses de tratamiento. Posteriormente, se han descrito casos aislados aunque
de forma esporéadica.

Para la prevencion o el tratamiento de este sindrome tras el uso de dexmedetomidina, el
agente terapéutico mas utilizado es la clonidina, con dosis de 0,1-0,3mg por via oral cada 6-8
horas y con pauta descendente. Su uso se ha mostrado seguro y ha demostrado favorecer el
destete y prevenir este cuadro en pacientes con pautas prolongadas (>72 horas) y ademas un

control eficaz del sindrome en caso de su aparicién3’.
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1.4.11 Dexmedetomidina en el paciente cardioldgico

La expansion del uso de dexmedetomidina ha permitido adquirir cierta experiencia en
pacientes cardidpatas. Sin embargo la mayor parte de la evidencia se extrapola de estudios

realizados en pacientes post-quirargicos cardiacos, siendo la experiencia en UCICs limitada.

1.4.11.1 Dexmedetomidina en las principales cardiopatias

Los efectos adversos mas frecuentes con el uso de dexmedetomidina son de tipo
hemodinamico por lo que el paciente cardiologico agudo es potencialmente méas vulnerable. Sin
embargo, la experiencia con dexmedetomidina ha mostrado excelentes resultados:

- Insuficiencia cardiaca: Se asocia a una reduccién del gasto cardiaco aunque solo se han

demostrado pequefios cambios. En voluntarios sanos no produjo cambios perceptibles
en la funcién ventricular independientemente de la dosis utilizada®*® y en pacientes
pediatricos no mostré deterioro de la situacién hemodinadmica ni peor pronéstico®®,

- Cardiopatia valvular: La mayoria de la evidencia proviene de implantes valvulares o

valvuloplastias percutdneas. Aunque algunos trabajos mostraron mayor tasa de
hipotension y bradicardia que con propofol®®, estudios mas recientes han mostrado su
eficacia y seguridad en procedimientos como TAVIs®! reduciendo el uso de
vasopresores en comparacion con propofol u opidceos®®?,

- Cardiopatia isquémica: En voluntarios sanos parece reducir el flujo coronario y

aumentar las resistencias coronarias®?2. Posee un efecto cardioprotector anti-isquémico
en post-operados cardiacos: menor tamafio del IAM, mejor funcién ventricular, menor
tasa de IAM perioperatorio e ictus?’t364, Algunos estudios han identificado la
enfermedad coronaria como predictor hipotension durante su uso®¢®.

- Arritmias: El efecto antiarritmico proviene del efecto simpaticolitico. Se ha descrito un

aumento del umbral para la aparicién de arritmias auriculares y ventriculares301:338,



1.4.11.2 Dexmedetomidina en UCICs

La gravedad del paciente cardiolégico agudo no debe significar un impedimento para el
adecuado manejo del dolor, agitacion y delirium siguiendo las recomendaciones establecidas®.
El uso de dexmedetomidina estd recomendado en unidades de cuidados criticos como las
UCIs5366 3l reducir los tiempos de VMI, dafio tisular en multiples 6rganos?87:312,367,368
prevencion y tratamiento del delirium®®>36% y menor estancia hospitalaria y consumo de
recursos3®,

La evidencia acerca de dexmedetomidina en UCICs se extrapola principalmente de
estudios realizados en post-operados cardiacos, con buenos resultados en cuanto a seguridad3®
al presentar una tasa de eventos adversos similar con otros sedantes3!3 e incluso un efecto
antiarritmico?’’. A pesar del potencial beneficio de este farmaco en los pacientes ingresados en
UCICs, su uso se ha restringido principalmente por los efectos adversos previamente descritos,
potencialmente peligrosos en pacientes con patologia cardiovascular en situacion de

inestabilidad hemodinadmica o con alteraciones de la conduccion cardiaca?99:300.315,
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2 JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 Justificacidn e Hipotesis

2.1.1 Justificacion

El descubrimiento de la dexmedetomidina responde a la necesidad de mejorar las
caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas de los farmacos sedantes actuales. Las
caracteristicas de este farmaco agonista alfa-2 adrenérgico se acercan al sedante ideal,
permitiendo una sedacidn consciente sin riesgo de depresion respiratoria, inicio y fin de accion
rapidos y diversos efectos beneficiosos afiadidos como la prevencion y reduccién del delirium,
reduccion del nimero de dias de VMI, estancia hospitalaria y reduccion de costes.

Los pacientes ingresados en las UCICs presentan unas caracteristicas y complejidad
equiparables a los pacientes ingresados en UCI generales, recibiendo frecuentemente
medicacion sedante-analgésica durante su estancia. Las propiedades de la dexmedetomidina
han despertado su interés en estas unidades y dada su facilidad de uso y los potenciales
beneficios en los pacientes cardiologicos han extendido su uso poco a poco en las UCICs.

Sin embargo, su uso aun no esta plenamente establecido. Los efectos adversos mas
frecuentes de tipo hemodinamico suponen una preocupacion en los pacientes cardiologicos
agudos, en frecuente situacion de inestabilidad y potencialmente vulnerables. Ademas, la
evidencia entre los pacientes cardidpatas agudos es practicamente inexistente.

Las dudas acerca de su seguridad hacen necesario recabar evidencia mediante la
realizacion de estudios que esclarezcan el perfil de seguridad y eficacia del uso del farmaco en
estos pacientes. Para ello, disefiamos un registro multicéntrico prospectivo que permitiera
recabar informacion acerca del patron de uso del farmaco en vida real en UCICs, esclareciendo
las principales indicaciones de uso y la posologia habitual en este tipo de pacientes. Para evaluar

el perfil de seguridad del farmaco se notificaron los efectos adversos acontecidos relacionados



con el farmaco y su repercusion clinica, asi como los tiempos de estancia en UCIC/hospitalaria
y mortalidad. Se recogieron también parametros indirectos relacionados con la eficacia del
farmaco en estos pacientes, tales como la incidencia del delirium, el uso de medicacion sedante
adyuvante, la tasa de reintubacion y los tiempos de ventilacion mecénica.

Mediante este trabajo, aunque de caracter observacional, se obtiene una valiosa
informacién acerca de la dexmedetomidina en UCICs, practicamente inexistente. Obtener
mayor evidencia del uso de este farmaco e intentar esclarecer su eficacia y seguridad en este
subgrupo de pacientes permitiria extender su uso y corroborar los beneficios demostrados en el

paciente critico en el paciente agudo cardiovascular.

2.1.2 Hipotesis

Nuestra hipdtesis es que el uso de la dexmedetomidina beneficiaria a los pacientes
cardioldgicos agudos de estas unidades al igual que los pacientes en UCIs generales, con un
buen perfil de seguridad y eficacia. Estos pacientes presentan una alta prevalencia de delirium,
frecuente necesidad de VMI y la realizacion de procedimientos diagnéstico-terapéuticos
invasivos, donde la dexmedetomidina ha demostrado ampliamente su utilidad y beneficio con
respecto a otros farmacos sedantes. La evidencia actual, extrapolada de estudios en pacientes

post-operados cardiacos, muestran un aceptable perfil de eficacia y seguridad.
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2.2 OBJETIVOS

2.2.1 Objetivos principales:

e Describir el patron de uso real de dexmedetomidina en las unidades de cuidados
cardioldgicos agudos.
o Indicaciones de uso principales y secundarias.
o Posologia del farmaco.
e Evaluar la seguridad de la dexmedetomidina en pacientes cardioldgicos agudos mediante la
notificacion de efectos adversos y la repercusion clinica-pronéstica.

e Evaluar la eficacia del farmaco en este subgrupo de pacientes.

2.2.2 Objetivos secundarios:

e Describir el perfil clinico del paciente ingresado en UCICs bajo tratamiento con
dexmedetomidina: variables demograficas, comorbilidades, uso de soporte inotrépico o
mecanica, necesidad de IOT y VM y estancia hospitalaria.

e Comparacion de la posologia del farmaco en funcion del diagnostico del paciente y la
indicacion de dexmedetomidina.

o Describir la incidencia del delirium en UCICs y el efecto del uso de dexmedetomidina.



3 MATERIALES Y METODOS

3.1 DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se disefio un registro hospitalario multicéntrico prospectivo con el objetivo de recabar
informacion sobre el uso de dexmedetomidina y las caracteristicas de los pacientes bajo su
tratamiento durante el ingreso en UCICs de centros hospitalarios de tercer nivel en Espafia.

El proyecto investigador, la hoja de informacion al paciente, el consentimiento informado
y la propuesta formal del estudio fueron evaluados por el comité de ética de la investigacion
del Hospital General Universitario Gregorio Marafion con dictamen favorable; asi como por los
comités éticos de los otros centros participantes. Esta evaluacion asegurd el cumplimiento de
los requisitos legales, la idoneidad de la realizacion del estudio, la capacitacion de los
investigadores y los medios disponibles, asi como el cumplimiento de las normas de buena
practica clinica®’. Esta tesis sigue los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki.

Tras la elaboracién del disefio y la evaluacion favorable del comité ético, se invitd
formalmente a participar a aquellos centros hospitalarios espafioles de tercer nivel que poseian
una UCIC en funcionamiento dentro de la cartera de servicios del servicio de cardiologia. Solo
aquellas unidades que cumplian con la definicion de UCIC fueron consideradas para la
invitacion: unidad dedicada y especializada en el cuidados del paciente agudo cardiovascular
con el equipamiento material y personal adecuado®2,

Previamente al inicio del registro se establecieron los criterios de inclusion y exclusion
de los pacientes (anexo 3), siendo practicamente todos aquellos que recibieran
dexmedetomidina durante el ingreso. Se definieron también en detalle los datos especificos a
recabar por paciente, escogiendo una serie de variables de interés que se especifican en el
siguiente apartado.

Los pacientes incluidos en el estudio firmaron un consentimiento informado, o bien, en

caso de que el paciente no se considere capacitado para hacerlo, un familiar firmé el
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consentimiento en su nombre. Si la situacion clinica mejoraba, era firmado posteriormente por
el paciente.

Dado el caracter observacional del estudio, la decision de indicar el uso de
dexmedetomidina y el ajuste de la posologia fueron realizados en todos los casos de forma
totalmente independiente por el equipo médico responsable en cada centro. Aunque cada centro
decidiera independientemente la indicacion y pauta del farmaco, se compartieron las
recomendaciones acerca de la administracion de dexmedetomidina segun el fabricante y la
posologia recomendada en la ficha técnica del medicamente aprobada por la Agencia Espafiola
del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS)?3": administracién por via intravenosa en
perfusion continua, ajustada entre 0.2 and 1.4 mcg/kg/h con el objetivo de alcanzar el nivel
deseado de sedacion recomendado evaluado mediante la escala RASS™.

En aquellos centros que aceptaron participar se asigndé al menos un investigador
responsable de realizar la inclusién de los pacientes y recogida de datos, que fueron extraidos
de la historia clinica del paciente durante el ingreso o tras el alta hospitalaria. Para facilitar y
estandarizar la recogida de los datos en los distintos centros, se elabor6 un formulario (Anexo
4) que debia ser cumplimentado en cada paciente por el investigador responsable y que fue
proporcionado por igual a todos los centros al inicio del periodo de inclusién.

Tras finalizar el periodo de inclusion y completar la recogida de informacion, se
reunieron los datos procedentes de todos los centros para su procesamiento y analisis
estadistico. Tras la obtencion de los resultados se elabord una discusion cientifica y se

extrajeron las conclusiones.



3.2 TAMANO MUESTRAL

No se pudo realizar un calculo muestral clasico al tratarse de estudio observacional del
uso en vida real del farmaco. Para la estimacidn del nimero de pacientes necesario, se usé como
referencia la experiencia previa en un registro unicéntrico espafol que incluyé en torno a 100
pacientes, resultando un tamafio muestral insuficiente para extraer conclusiones

estadisticamente significativas en distintos subgrupos®®.

Se estimo una participacion activa de 15-20 centros, los cuales aportarian al registro un
naumero variable de casos, entre 10 y 50 pacientes dependiendo del volumen de pacientes en
cada centro, la casuistica clinica y la frecuencia de uso del farmaco. El tamafio muestral final
suficiente estimado entre todos los centros fue entre 400-500 pacientes. Se establecié un
periodo de reclutamiento entre 6-12 meses para la recogida de informacion e inclusion de
pacientes, con la posibilidad de prolongar o recortar su duraciéon en funcién del ritmo de

inclusion.
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3.3 VARIABLES A ESTUDIO

En el disefio del registro se establecieron una serie de variables de interés que
permitieran conocer el patrén de uso de la dexmedetomidina y el perfil clinico de los pacientes,
para lo que se eligieron datos demograficos basicos y variables clinicas/farmacoldgicas de
interés clinico, recogidas en el Anexo 5, basandonos en estudios previos sobre

dexmedetomidina y las variables analizadas.

3.3.1 Definiciones

3.3.1.1 Antecedentes médicos y variables clinicas

La prevalencia de comorbilidades se extrajo de los antecedentes clinicos de los pacientes
recogido en la historia clinica. Se considero la presencia de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica en caso de diagndstico previo mediante estudio funcional respiratorio, en cualquier
grado de severidad. Se considerd la presencia de enfermedad renal cronica en el caso de
diagndstico establecido previo, con un filtrado glomerular estimado por la formula MDRD
menor de 60 mililitros por minuto. Se recogid el diagnéstico previo de cualquier grado de
hepatopatia cronica, enfermedad vascular periférica y el antecedente de accidente
cerebrovascular aunque solo se tuvo en cuenta el antecedente de ictus con secuelas de cualquier
severidad. También se registro la presencia de deterioro cognitivo diagnosticado previamente.

El diagnostico al ingreso se establecio como el diagndstico principal establecido por el
equipo médico que justificaba el ingreso del paciente en la UCIC y la necesidad de cuidados
criticos. En aquellos pacientes con sindrome coronario agudo, IAM con o sin elevacion del
segmento ST, se registrd la severidad del IAM en funcion de la situacion hemodindmica
mediante la escala de Killip and Kimbal®. En todos los pacientes se realizé un ecocardiograma

transtoracico al ingreso, permitiendo registrar la presencia de disfuncion ventricular izquierda



y/o de ventriculo derecho. En el caso de la funcion del ventriculo izquierdo, se registrd la
fraccion de eyeccion exacta en cada paciente y en caso de existir disfuncion sistolica se clasifico
en distintos grados de severidad en base a los criterios establecidos por la sociedad europea de
cardiologia'®’.

El diagnostico de delirium durante el ingreso en la UCIC se realiz6 siguiendo los
criterios diagndsticos de la DSM-V%?, evaluandose mediante la escala validada CAM-ICU que
se realizaba de forma rutinaria por el personal de enfermeria a los pacientes durante el ingreso.
El nivel de agitacion de los pacientes se evalu6 mediante la escala validada RASS™. El estado
cognitivo al alta fue evaluado mediante la escala CPC (“Cerebral categories performance”)3’2
en aquellos pacientes que fueron diagnosticados de PCR a su ingreso, de cara a evaluar la
situacion neuroldgica al alta. Se registré también la aplicacion de hipotermia terapéutica en
pacientes con PCR, teniendo solo en cuenta aquellos en lo que no se hubiera interrunpido la
terapia por inestabilidad hemodinamica u otra causa.

Se registraron aquellos pacientes que precisaron IOT y soporte con ventilacion mecanica
durante el ingreso, ademas de la duracién del soporte ventilatorio mecanico sea cual fuese el
modo ventilatorio. También se analizd la necesidad de traqueostomia y la necesidad de
reintubacion precoz o tardia, considerando reintubacion precoz aquella acontecida en las

primeras 24 horas, y tardia >24 horas.

3.3.1.2 Variables asociadas a dexmedetomidina

La indicacion para el uso de dexmedetomidina fue recogida en cada uno de los pacientes
y fue distribuida en 5 categorias: sedacién para la realizacion de procedimiento, sedacién
durante soporte con VMNI, sedacién durante soporte con VMI, progresion respiratoria 'y destete

y delirium. En el caso de una indicacion afiadida para el uso de dexmedetomidina durante el
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ingreso en UCIC, se recogié como “indicacién afadida”, también distribuida en esas 5
categorias.

Se recogio la dosis media de dexmedetomidina y la duracion del tratamiento en horas
bajo perfusion con el farmaco. La dosis de carga de dexmedetomidina se definié como la
administracion de un bolo inicial de 1 mcg/kg/h durante 10 minutos, tal y como se indica en la
ficha técnica del medicamento?®’.

En cuanto al registro de eventos adversos se definieron previamente al estudio. Se
definié “hipotension arterial” como tension arterial sistélica por debajo de 80mmHg e
“hipertension arterial” como tension arterial sistdlica mayor de 160mmHg. Se considero
“bradicardia” en el caso de frecuencia cardiaca por debajo de los 40 latidos por minuto, por
debajo de la definicion de bradicardia sinusal (<60 latidos por minuto) buscando una mayor
especificad dada la relativa frecuencia del uso de farmacos frenadores en estos pacientes. La
prolongacion del intervalo QT se considero en caso de presentar QT corregido de >470ms en
varones o QT corregido de >480ms en mujeres, siendo la medicion corregida por la frecuencia
cardiaca mediante las formulas de Bazzet. En el caso de sospechar sindrome de
hipersensibilidad secundario a la dexmedetomidina, el diagnéstico debia ser confirmado por un

especialista en alergologia.



3.4 MONITORIZACION DE LA SEGURIDAD

En todos los centros se realizé una monitorizacion y vigilancia estrecha de los pacientes,
rutinaria en todas las UCICs al ser unidades de cuidados intensivos. Se recogieron por parte del
personal de enfermeria las constantes vitales de forma horaria, incluyendo: registro de la presion
arterial, frecuencia cardiaca, saturacion de oxigeno, diuresis y temperatura. De esta manera la
posologia de la medicacién, entre ellas la dexmedetomidina, quedaba registrada de forma
horaria. Todos los pacientes estuvieron bajo monitorizacion electrocardiografica continua
mediante telemetria durante todo el ingreso. En aquellos pacientes con inestabilidad
hemodindmica se realizé la monitorizacion invasiva continua de la tensién arterial mediante
cateterizacion arterial generalmente a nivel periférico. Ademas, durante el ingreso los pacientes

se sometieron a pruebas analiticas y radioldgicas en funcion de la necesidades de cada paciente.

Los médicos responsables notificaron los eventos sospechosos de ser efectos adversos
secundarios a la administracion del farmaco. El equipo médico responsable tuvo en cuenta
varios factores antes de decidir si era considerado secundario o0 no, entre ellos: juicio clinico,
relacion temporal con el efecto adverso y su desaparicion tras la retirada o reduccion de dosis.
En funcion de la repercusion sobre la situacion clinica del paciente, el equipo médico decidio
de forma completamente independiente si era necesaria la reduccion de la dosis y/o la

suspension definitiva del farmaco.
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3.5 ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados numéricos se presentan en funcién de las caracteristicas de cada variable.
Las variables categdricas se presentan como frecuencia y porcentaje, mientras que las continuas
como media + desviacion estandar (DE); o como mediana y rango intercuartilico (RIQ) en
aquellas de distribucion no normal, determinado por el test de normalidad de Kolmogorov-

Smirnov.

El andlisis estadistico fue realizado mediante el programa SPSS, version 25.0 (IBM,
Armonk, NY, USA). La asociacion entre variables se analiz6 mediante test estadisticos segun
el tipo y nimero de variables, y el tamafio muestral. En el caso de 2 variables categoricas se
utilizo el test de Chi cuadrado, si el tamafio muestral era reducido test exacto de Fisherman y
regresion logistica si mas de 2 variables. Se utilizé el test T de Student para analizar la
asociacion entre 1 variable cuantitativa y 1 cualitativa, ANOVA en caso de > 2 variables
cuantitativas y el test de Kruskal Wallis en caso de distribucion no normal. Entre 2 variables
cuantitativas se utilizo el coeficiente de correlacion Linear de Pearson, en el caso de variables
no paramétricas el coeficiente de correlacion de Spearman, y el test de regresion multiple si
eran mas 2 variables cuantitativas. Para una mejor compresion y sintesis de la informacion, se

han elaborado diversos gréaficos en funcion del tipo y cantidad de variables.

El analisis multivariable mediante el modelo de regresién logistica se utiliz6 para
determinar predictores independientes de efectos adversos, discontinuacion de
dexmedetomidina y mortalidad intra-hospitalaria. Las variables incluidas en el modelo
multivariable fueron: sexo, edad, factores de riesgo cardiovascular, cardiopatia isquémica,
funcion ventricular izquierda, disfuncion ventricular derecho, deterioro cognitivo, diagnostico

al ingreso, delirium, uso de otros sedantes y uso de farmacos inotrépicos.



3.6 DISENO EXPERIMENTAL

Etapa 1: INCLUSION Y RECOGIDA DE DATOS

En una primera etapa, tras concretar los centros participantes, se escogié una fecha de
inicio de inclusién (1 Junio de 2018) para el inicio simultaneo de la recogida de datos en todos
los centros. Previamente, se compartié entre los centros los detalles sobre criterios de
inclusion/exclusion, variables de interés y el formulario elaborado para la recogida. Uno varios

investigadores por centro fueron asignados como responsables de realizar la inclusion.

Etapa 2: ANALISIS DE RESULTADOS, DISCUSION Y CONCLUSIONES

En una segunda etapa, tras terminar el periodo de inclusion a los 12 meses (1 Junio de
2019) vy tras finalizar la recogida de datos, se reunié toda la informacion recogida por los
centros. Tras el analisis estadistico de los datos y la obtencion de los resultados, se elaboré la

descripcion detallada de los mismos, la discusion cientifica de los mismos y las conclusiones.

USO DE DEXMEDETOMIDINA EN UNIDADES DE CUIDADOS CARDIOLOGICOS AGUDOS
, MESES
ACTIVIDAD | DURACION
3 6 9 12 15 18 21 24
Inclusion de
12 meses
pacientes
Recogida de
12 meses
datos
Analisis
6-12 meses |
estadistico
Discusion y
elaboracion 6-12 meses | >
conclusiones
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3.7 ELABORACION DE LA DISCUSION Y CONCLUSIONES

Dado el caracter observacional y descriptivo del estudio sin una cohorte comparativa,
se realizd un analisis exhaustivo de los estudios publicados acerca del uso del farmaco en otras
unidades de cuidados criticos. Este analisis permitié conocer la evidencia actual con el farmaco,
comparar los resultados de nuestro registro en UCICs con los descritos en otras unidades de
cuidados criticos y elaborar una discusion cientifica de mayor interés.

Por un lado analizamos la experiencia con dexmedetomidina en UCIs, siendo el
escenario clinico donde mayor evidencia existe con este farmaco y donde posee la principal
indicacion formal de uso. Por otro lado, analizamos también los estudios realizados en unidades
de cuidados post-operatorios cardiacos, siendo las caracteristicas de este subgrupo de pacientes
y los resultados méas extrapolables al paciente cardiologico agudo.

La seleccion de estudios sobre dexmedetomidina en UCIs se realizd mediante la
basqueda bibliografica en la base de datos PubMed con los términos:
“Dexmedetomidine”,”Sedative” e “ICU”. Finalmente se seleccionaron los 10 estudios en los
que se explicaba méas detalladamente las caracteristicas de los pacientes, estaban compuestos
por un numero significativo de pacientes (n >30) y estaban realizados en los Gltimos 10 afios,
para conseguir un contexto clinico mas actual8135307-310373374 Parg |a seleccion de los estudios
en post-operados cardiacos, se seleccionaron dos exhaustivos metanélisis recientes sobre el uso
de dexmedetomidina y se analizaron los estudios incluidos?’7301,

El perfil clinico de los pacientes (datos demograficos, caracteristicas basales y evolucion
clinica) recogido en los estudios realizados en UCIs estd expuesto en el anexo 7 y en post-
operados cardiacos en el anexo 9. Con respecto a las variables farmacolégicas, posologia de la
dexmedetomidina y tasa de efectos adversos recogidos en los estudios en UCI estan expuestos

en el anexo 8 y en post-operados cardiacos en el anexo 10.



4 RESULTADOS

4.1 DISTRIBUCION Y CARACTERISTICAS BASALES

Dieciocho unidades de cuidados cardiol6gicos agudos repartidas por toda Espafa
aceptaron participar en el registro. El periodo de inclusion fue de 12 meses, de Julio 2018 a
Junio 2019. Un total de 410 pacientes fueron incluidos de forma consecutiva y simultanea en
todos estos centros durante el periodo establecido de inclusién. La distribucion de los pacientes
incluidos en los principales centros participantes se expone en la siguiente gréafica (Figura 8).

En el anexo 6 se detallan los centros y el nimero de pacientes incluidos en cada uno.

Figura 8: Distribucion de pacientes segun centro participante.
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Hospital de Basurto
8%

Hospital La Paz de
Madrid
9%

Hospital de Hospital Virgen
Bellvitge Macarena
9% 15%

La edad media de los pacientes fue de 67.4+13.9 afios (media + desviacién estandar), 316
pacientes (77,1%) fueron varones. Las caracteristicas demograficas basicas y otras caracteristicas

basales de los pacientes se muestran en detalle en la tabla 11.
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Tabla 11. Variables demograficas y caracteristicas basales.

N=410 (%)

Datos demograficos

Sexo varon 316 (77.1)
Edad, afios (media£DE) 67,4+13,9
Factores de riesgo cardiovascular

Hipertension arterial 277 (67,6)
Dislipemia 229 (55,9)
Habito tabaquico 205 (50,0)
Diabetes mellitus 160 (39,0)
Comorbilidad cardiolégica

Cardiopatia isquémica cronica previa 114 (27,8)
Cardiopatia valvular previa 91 (22,2)
Ingresos previos por insuficiencia cardiaca 94 (22,9)
Fibrilacion auricular 79 (19,3)
Dispositivos electrénicos cardiacos implantables 38(9,3)

Comorbilidad extracardiaca

Enfermedad renal crénica 101 (24,6)
Enfermedad arterial periférica 71 (17,3)
Enfermedad pulmonar obstructiva crdnica 62 (15,1)
Enfermedad hepética 27 (6,6)
Ictus con secuelas 23 (5,6)

DE: Desviacion estandar. RIQ: Rango intercuartilico.

Los datos recogidos mostraron una prevalencia elevada de factores de riesgo
cardiovascular. El factor de riesgo mas frecuente fue la hipertension arterial (277
pacientes - 67,6%) seguido por la dislipemia (229, 55,9%). En cuanto a las
comorbilidades, fueron también bastante prevalentes, siendo la mas frecuente la
presencia de cardiopatia isquémica cronica (114 pacientes - 27,8%) seguido por la

presencia de enfermedad renal cronica (101 pacientes, 24,6%).



4.2 DIAGNOSTICO Y EVOLUCION CLINICA

El diagnostico mas frecuente al ingreso en UCIC fue la PCR recuperada (100 pacientes -
24.4%), seguido por el IAM con elevacion del ST (80 pacientes, 19,5%) y la insuficiencia
cardiaca aguda (58 pacientes, 14,1%). El siguiente grafico muestra la frecuencia de los

diagndsticos registrados al ingreso entre todos los pacientes.

Figura 9: Frecuencia de los diagnosticos al ingreso en UCICs.

Diagndstico: n° pacientes (% total)

Parada cardiaca recuperada  pEEEEEEEEEEEEEEEEEEES 100 (24,4%)

Con elevacion del ST - p——————— 50 (19,5%)
Insuficiencia cardiaca aguda pEEEEETTTETTETTTEETEEEE— 53 (14,1%)

Shock cardiogénico  pummeE———— 44 (10,7)

Bradiarritmias  p—— 31 (7,6%)
Sin elevacion del ST e ———— 31 (7,6%)
TAV] e 21 (5,1%)
Arritmias ventriculares p— 13 (3,2%)

Shock septico  pmmmm 10 (2,4%)
Arritmias supraventriculares gy 3 (0,7%)

Embolismo pulmonar g - (0,5%)
Cardiomiopatia de estrés m 2 (0,59)
Otros diagn0sticos e 15 (3,7%)

El total de pacientes diagnosticados como IAM (con y sin elevacion del ST) fue de 111
(27.1%), de los cuales 18 (4,4%) se encontraban en situacion Killip 111'y 50 (12,1%) en situacion
Killip IV (shock cardiogénico).

Tabla 12. Situacion hemodinamica en pacientes con IAM.

Escala Killip and Kimbal en pacientes con IAM  N=111 (%)

Killip | 33(29,7)
Killip 11 10 (9,0)

Killip 11 18 (16,2)
Killip IV 50 (45,0)
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En 291 pacientes (70,98%) el ecocardiograma transtoracico al ingreso mostro
disfuncion ventricular izquierda, en 142 pacientes (34.4%) de grado severo. En 274 (67.7%)
fue necesario administrar soporte mediante farmacos inotrdpicos y en 66 (16.3%) el implante
de soporte circulatorio mecanico: 26 casos balén de contrapulsacion intradrtico (BClA0), 13
casos un dispositivo Impella CP®, 16 casos con dispositivos de oxigenacion por membrana
extracorporea veno-arterial (ECMO-VA), 4 dispositivos Levitronix Centrimag®, 1 Syncardia®
y 1 Heartware®. En 5 pacientes fue necesaria la combinacion de dispositivos: 2 casos ECMO-
VA + BCIlAo0, 2 ECMO-VA + Impella CP® y 1 ECMO-VA + Levitronix Centrimag®. Durante
el ingreso, 217 pacientes (52.7%) precisaron soporte respiratorio mediante VMI.

Tabla 13. Variables clinicas (1)
Variables clinicas N=410 (%)

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (mediatDE), % 40,9+14,6
Disfuncidn severa (<35%) 142 (34,4)
Disfuncién moderada (35-44,9%) 112 (27,1)
Disfuncion ligera (45-55%) 37 (9,0)
Funcién preservada (>55) 119 (28,8)

Disfuncién ventricular derecha 70 (17,1)

Inotrdpicos durante el ingreso 274 (66,8)

Soporte circulatorio mecanico 66 (16,1)

Terapia de sustitucion renal 26 (6,3)

DE: Desviacion estandar.

El soporte respiratorio fue necesario en 217 pacientes (52,9%), durante una mediana de
7 dias, rango intercuartilico (RIQ) de 3-13 dias. La tasa de reintubacion total fue del 10,13%
entre aquellos pacientes con VMI, siendo la tasa de reintubacion precoz (<24h) en el 3,2%.

Durante el ingreso, la incidencia total de delirium fue del 71,9% (295 pacientes), con
una mediana de duracion del sindrome de unos 3,6 dias; RIQ 1-4 dias. El diagnostico de
delirium previo al uso de dexmedetomidina ocurri6 en 247 pacientes (60,2% del total). Entre
aquellos sin un diagnostico previo de delirium (163 pacientes) que comenzaron a recibir

dexmedetomidina, el diagndstico delirium sucedid en 48 de ellos (29.4%).



La media de ingreso en UCIC fue de 13.9+£14.7 dias (mediana 9 dias, RIQ 7-24 dias) y
la media de estancia total hospitalaria fue de 25.9+28.4 dias (mediana 18 dias, RIQ 13-41 dias).
Al alta, el destino de los pacientes fue su residencia habitual en 257 casos (78,1%), centro de
recuperacion/media estancia en 43 (13,1%) y traslado a otro centro hospitalario en 29 (8,8%).

En aquellos pacientes con diagnostico de PCR recuperada, se evalud el estado cognitivo
al alta. En 85 casos (85%) resultd en disfuncion cognitiva/dependencia ligera-moderada) y en
15 casos con disfuncién cognitiva/dependencia moderada-severa o0 coma. La hipotermia
terapéutica se realizd en 63 casos con RCP (63%), sin encontrarse diferencias en el resultado
de la escala CPC al alta entre aquellos con o sin hipotermia realizada durante el ingreso.

Tabla 14. Variables clinicas (2)

Variables clinicas ‘ N=410 (%)

Delirium/agitacién

Diagnéstico durante el ingreso 295 (71,9)
Antes de dexmedetomidina 247 (60,2)
Tras dexmedetomidina 48 (11,7)
Dias de delirium (mediana, RIQ) 3,6 (1-4)
Soporte respiratorio mecanico
Necesidad de ventilacion mecanica 217 (52,9)
Dias de ventilacion (mediana, RIQ) 7 (3-13)
Reintubacion 22 (5,4)
Reintubacién precoz (<24h) 71,7
Traqueostomia 48 (11,7)
Ingreso hospitalario
Dias de estancia en UCIC (mediana, RIQ) 9 (7,0-24,0)
Dias de estancia en hospital (mediana, RIQ) 18 (13,0-40,8)

IAM: Infarto agudo de miocardio. DE: Desviacion estandar. RIQ: Rango
intercuartilico.

Mediante el analisis estadistico, se encontraron variables predictoras independientes de
mortalidad intra-hospitalaria. Se encontraron que la disfuncion ventricular derecha (odds ratio
[OR] 1.28, 95% intervalo de confianza [IC] 1.03-1.59; p=0.02), la necesidad de VMI (OR 5.02,
IC 1.03-24.53; p=0.05) y el uso de inotropicos (OR 2.39, IC 1.22-4.69; p=0.01) durante el

ingreso se asociaron a mayor mortalidad intrahospitalaria.
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4.3 DEXMEDETOMIDINA: POSOLOGIA E INDICACIONES

La posologia de la dexmedetomidina en las UCICs se detalla en la tabla 15. Los datos
recogidos muestran que el farmaco se administré durante una mediana de 34 horas (RIQ 12-
77,5 horas) con una dosis media de 0.51+0.25 mcg/kg/hr. La dosis de carga solo fue necesaria

en 25 pacientes (5.6%) del total.

Tabla 15. Posologia de la dexmedetomidina y variables relacionadas.

Posologia de la dexmedetomidina N=410 (%0)

Dosis inicial (mcg/kg/h+DE) 0,45+0,24
Dosis de carga (%) 23 (5,6)
Dosis media (mcg/kg/h+DE) 0,51+0,25
Duracién del tratamiento, horas. Mediana (RIQ) 34 (12,0-77,5)
Sedantes coadyuvantes 348 (84,9)
Morfina 211 (51,5)
Benzodiacepinas 187 (45,6)
Propofol 119 (29,0)
Antipsicéticos atipicos 106 (25,9)
Antipsicéticos / neurolépticos 81 (19,8)
Efectos adversos 68 (16,6)
Hipotension 44 (10,7)
Bradicardia 15 (3,7)
Hipotension + bradicardia 4(1,0)
Hipertension 1(0,2)
Otros 4(1,0)

DE: Desviacion estandar. RIQ: Rango intercuartilico.

Se recogieron las indicaciones de uso de la dexmedetomidina en todos los pacientes,
tanto la indicacion principal como la existencia o no de una segunda indicacion afiadida. Las
indicaciones principales mas frecuentes fueron la progresion respiratoria (164 casos, 40%), el
delirium (150 casos, 36,6%) y la sedacion durante la VMI (59 casos, 14,4%). En un total de 72

pacientes (17,6%) fue necesario el uso de dexmedetomidina por otra indicacién afadida, siendo



la mas frecuente el delirium (35 casos, 48,6%). En el siguiente grafico (figura 10) se muestra la

distribucion de las indicaciones principal y secundaria.

Figura 10. Frecuencia de indicaciones de dexmedetomidina

INDICACION PRINCIPAL INDICACION ANADIDA

VMNI Sedacion VMNI

4% procedimi VMI
ento
5%

Progresion y
destete VM

409 Sedacion

procedimie

VMI Delirium nto

14%

Delirium

37% -
Progresion y

destete

Se compararon las caracteristicas basales y las variables clinicas recogidas entre los
pacientes con distintas indicaciones principales para el uso de dexmedetomidina. La duracién
del tratamiento con el farmaco, la duracion de la estancia hospitalaria/UCIC y la mortalidad
intrahospitalaria fueron mayores en aquellos pacientes con la indicacion de uso de
dexmedetomidina durante soporte con VMI. La dosis media de dexmedetomidina y la
necesidad de dosis de carga fue mayor en aquellos pacientes con indicacion de sedacion para la
realizacion de procedimientos. Los pacientes que precisaron el uso de dexmedetomidina para
ventilacion mecénica (tanto invasiva como no invasiva) se asociaron méas frecuentemente a la
incidencia de efectos adversos. En la siguiente tabla se muestran en detalle los resultados de la
comparacion de las distintas variables clinicas y farmacoldgicas entre pacientes con distintas

indicaciones para el uso del farmaco (tabla 16).
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Tabla 16. Comparacion entre pacientes con distinta indicacién de dexmedetomidina.

Sedacion
procedimie
nto (N=20)

VMNI
(N=17)

Progresion y

destete
(N=164)

Delirium
(N=150)

Ventilacion
mecanica
(N=59)

Edad (afios) 78.7£10.0 | 71.2+11.6 61.8+13.5 71.8+13.1 64.3£12.3 <0.001
Dosis inicial
0.77+£0.40 | 0.44+0.21 0.43+0.19 0.41+0.24 0.48+0.24 <0.001
(mcg/kg/h)
Dosis de carga (%) 8 (40.0) 0 6 (3.7) 5(3.3) 4 (6.8) <0.001
Dosis media
0.66+0.32 | 0.53%0.21 0.53+0.26 0.45+0.24 0.53+0.24 0.003
(mcg/kg/h)
Duracion tratamiento, 3 (2.0- 24 (10.5- 45.5 (18.0- 67 (23.0-
) 22 (9.5-53.5) <0.001
horas. Mediana (RIQ) 28.3) 92.5) 82.0) 120)
Efectos adversos (%)* | 3 (15.0) 5(29.4) 26 (15.9) 18 (12.0) 16 (27.12) 0.06
Bradicardia 0 0 6 5 3
Hipotension 2 5 18 11 11
Hipotension +
0 0 2 1 1
bradicardia
Suspension del
] 2(10.0) 3(17.7) 11(6.7) 7(4.7) 7(11.9) 0.18
tratamiento (%)
Reduccion
) 3(15.0) 3(17.7) 19 (11.6) 10 (6.7) 9 (15.3) 0.27
tratamiento (%)
Sedantes
17 (85.0) 13 (76.5) 143 (87.2) 119 (79.3) 56 (94.9) 0.03
coadyuvantes (%)
Dias con ventilacién
) ) 6.0 (5.0- 6.0 (3.0- 4.5 (2.3- 11.0 (5.0-
mecanica. Mediana - <0.001
17.0) 11.0) 11.0) 27.5)
(RIQ)
Dias con delirium
) 0.6+1.0 3.245.8 2.8+4.4 2.84+2.3 2.3+4.4 0.15
(mediaxDE)
Muerte durante el
) 2 (10.0) 7 (41.2) 23 (14.3) 20 (13.5) 25 (42.4) <0.001
ingreso (%)
Muerte
] 2 3 16 16 13
cardiovascular
Dias de ingreso total. 10.5 (5.8- | 17.5(10.2- 20 (13.0- 23 (10.0-
) 14 (7.0-26.2) 0.05
Mediana (R1Q) 33.5) 36.5) 34.0) 36.0)
Dias de ingreso en 013
UCIC. Mediana 3.5(1-7.3) 31 ;3) 12 (7-21) 6 (3.0-10.0) | 16 (8.0-29.0) | <0.001
(RIQ) '

*Solo se muestran los tipos mas frecuentes de efectos adversos. Abreviaturas: VMNI: Ventilacién mecanica no
invasiva. UCIC: Unidad de cuidados cardioldgicos agudos. DE: Desviacion estandar. RIQ: Rango intercuartilico.




4.4 EFECTOS ADVERSOS

Se notificaron un total de 68 (16.6%) casos de efectos adversos por el uso de
dexmedetomidina. Los més frecuentes fueron hipotension (44 pacientes — 10.7%), bradicardia
(15 pacientes — 3.7%) y bradicardia e hipotensién (4 pacientes - 10.7%). La hipertension fue
descrita en un paciente Unicamente, con sedacion para procedimiento como indicacion
principal. La reduccién de dosis fue necesaria en 44 pacientes (10.7%) y se tuvo gque suspender

la administracion de dexmedetomidina en 30 (7.3%).

Figura 11. Efectos adversos con dexmedetomidina
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Se realiz6 una comparacion de las caracteristicas, variables clinicas y la posologia entre
los pacientes con o sin efectos adversos. Aquellos con efectos adversos eran pacientes de mas
edad, recibian soporte inotropico mas frecuentemente y recibieron con menor frecuencia
medicacion sedante adyuvante.

No se encontraron diferencias significativas en la prevalencia de comorbilidades, tanto
cardioldgicas como no cardioldgicas, tampoco en el diagnéstico de ingreso ni otras variables
como la presencia de disfuncion ventricular izquierda o derecha. La tabla a continuacion (tabla

17) muestra los resultados al detalle de la comparacion entre los pacientes con o sin efectos
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adversos, excluyendo aquellos con indicacion principal de sedacion para procedimiento dada
las diferencias sustanciales con respecto a las otras indicaciones en cuanto a la posologia de la

dexmedetomidina.

Tabla 17. Comparacién entre pacientes con y sin efectos adversos (excluidos los

casos con sedacién para procedimiento como indicacion).

Efectos adversos No efectos P
n=65 adversos n=324

14 (21.5) 70 (21.6) 0.99
Edad, afios (mediatDE) 69.86+12.37 65.72+14.04 0.02
Hipertension arterial 49 (75.4) 210 (64.8) 0.10
Diabetes mellitus 23 (35.4) 133 (41.0) 0.39
Habito tabaquico 35 (53.8) 164 (50.6) 0.59
Cardiopatia isquémica cronica previa 20 (30.8) 93 (28.7) 0.76
Cardiopatia valvular previa 22 (33.8) 59 (18.2) 0.01
Enfermedad respiratoria cronica 12 (18.5) 50 (15.4) 0.53
Enfermedad renal crdnica 19 (29.2) 74 (22.8) 0.29
Enfermedad arterial periférica 11 (16.9) 58 (17.9) 0.81
Ictus con secuelas 2(3.1) 18 (5.6) 0.40
Diagnédstico principal al ingreso

Infarto de miocardio 14 (21.5) 94 (29.0) 0.22
Parada cardiaca 18 (27.7) 82 (25.3) 0.69
Insuficiencia respiratoria 12 (18.5) 43 (13.3) 0.27
Shock cardiogénico 8 (12.3) 36 (11.1) 0.78
Bradiarritmias 4 (6.1) 24 (1.4) 0.48
TAVI 3(4.6) 10 (3.1) 0.46
Aurritmias ventriculares 1(1.5) 10 (3.1) 0.70
Shock séptico 3(4.6) 7(2.2) 0.22
Aurritmias supraventriculares 0 3(0.9) 0.58
Cardiomiopatia de estrés 0 2 (0.6) 0.69
Tromboembolismo pulmonar 0 2 (0.6) 0.69
Otros diagnosticos 2(3.2) 10 (3.1) 0.67
Variables clinicas
Inotrdpicos durante el ingreso 53 (81.56) 212 (65.4) 0.02
Soporte circulatorio mecanico 6 (9.11) 57 (17.6) 0.09




Fraccion de eyeccién del ventriculo 40.38+£15.91 40.66+14.55 0.89
izquierdo, % (mediatDE)

Muerte durante el ingreso 15 (23.1) 60 (18.5) 0.42
Muerte por causa cardiovascular 9 (13.8) 39 (12.0) 0.72
Duracién del ingreso hospitalario 22 (11-34) 17 (10-32) 0.84
(dias). Mediana (RIQ)

Duracién del ingreso en UCIC 11 (7-22) 9 (5-18) 0.68

(dias). Mediana (RIQ)

Dexmedetomidina: Posologia y variables relacionadas

Dosis inicial (mcg/kg/h+DE) 0.40+0.20 0.43+0.23 0.30
Dosis de carga 1(1.5) 14 (4.3) 0.48
Dosis media (mcg/kg/h+DE) 0.43+0.20 0.51+0.25 0.01
Duracion del tratamiento, horas. 24 (8.5-77.5) 37 (15.5-81.5) 0.79
Mediana (RIQ).

Sedantes coadyuvantes 49 (75.4) 282 (87.0) 0.01

UCIC: Unidad de cuidados cardioldgicos agudos. TAVI: Transcatheter aortic valve implantation.
DE: Desviacion estandar. 1QR: Rango intercuartilico.

No se encontraron diferencias significativas en las diferentes variables clinicas que
se recogieron. Aquellos pacientes con efectos adversos no mostraron un aumento de la
estancia hospitalaria ni mayor mortalidad intrahospitalaria. Se realizé6 un andlisis
estadistico para identificar predictores independientes de efectos adversos. El uso de
inotropicos (odds ratio [OR] 2.73, 95% intervalo de confianza [IC] 1.30-5.74, p=0.008) y
la ausencia de uso de otros sedantes (OR 3.03, 95% IC 1.49-6.26, p=0.002) fueron

predictores independientes.

Figura 12. Variables relacionadas independientemente con efectos adversos.

Odds ratio (IC 95%)

—+—Uso de medicacion coadyuvante = —s— 0.33 (0 16-0 67)
—e—Uso de firmacos inotropicos . 273 (1 29-5 74)
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Odds ratio
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5 DISCUSION.,

Los resultados de nuestro trabajo permiten responder a los principales objetivos de esta
tesis: mostrar en detalle el patron de uso real de la dexmedetomidina en las UCICs y analizar
su perfil de seguridad y eficacia como farmaco sedante en estos pacientes. Nuestros resultados
apoyan nuestra hipotesis de ser un farmaco seguro en pacientes cardidpatas agudos, resultando
una tasa de efectos adversos similar a lo descrito en UCI generales y sin condicionar peor
evolucién clinica ni pronostica durante el ingreso. Nuestros datos también apoyarian su eficacia
en pacientes bajo VMI y progresion respiratoria, con una tasa baja de reintubacion precoz
(<2%) y un aparente efecto reductor del delirium. La incidencia de efectos adversos se asocio
al uso de farmacos inotropicos y la ausencia de uso de otros sedantes coadyuvantes.

En la introduccion de esta tesis se han expuesto los multiples beneficios de la
dexmedetomidina en el paciente critico3232228,229.299,309,314.375 5jn embargo su uso en UCICs aun
no esta plenamente establecido. Son varios los motivos de la reticencia a su uso, en parte por la
falta de evidencia cientifica en el pacientes cardiolégico agudo y en parte por la potencial
susceptibilidad de estos pacientes a sufrir los efectos adversos mas frecuentes de la
dexmedetomidina, hipotension y bradicardia. Ademéas de estas dudas sobre su uso en el
pacientes cardioldgico, este firmaco aun tiene que demostrar sus beneficios en otros escenarios
clinicos. Un reciente ensayo aleatorizado en pacientes con VMI en UCIs mostré una mayor tasa
de efectos adversos sin menoria pronostica entre aquellos que habian recibido
dexmedetomidina con respecto a otros sedantes®1°.

En este contexto, de escasa evidencia en el paciente cardiologico y con dudas acerca del
beneficio del farmaco en pacientes en UCI, los resultados de este estudio son especialmente
valiosos al contribuir a la experiencia y evidencia sobre el uso de este farmaco en el paciente
cardioldgico agudo, apoyando su uso en estos pacientes especialmente vulnerables vy

permitiendo que se beneficien de sus propiedades.



5.1 PERFIL CLINICO DEL PACIENTE EN UCICs

Las variables demogréficas y caracteristicas basales de los pacientes permiten conocer
el perfil clinico de los pacientes ingresados en UCICs candidatos al uso de dexmedetomidina.

La edad media de los pacientes incluidos en nuestro estudio fue similar a la descrita en
los estudios realizados en pacientes ingresados en UCI generales’8135307-310.373.374 ' comprendida
en la mayoria de estudios entre los 53 y 68 afios (anexo 7). Como sefialamos en la introduccion
de este trabajo, el progresivo envejecimiento de la poblacion especialmente en paises
occidentales ha provocado un progresivo y constante aumento de la edad media de los pacientes
que ingresan en unidades de cuidados criticos, con importante repercusion sobre el nimero de
comorbilidades y morbimortalidad de los pacientes durante el ingreso; situacion a la que no son
ajenas las UCICs?.

La proporcion de varones registrada en nuestro registro fue significativamente alta,
mayor que la descrita en estudios previamente realizados en UCIs (anexo 7) y similar a la
descrita en estudios en post-operados cardiacos (anexo 9 y 10). En estudios epidemioldgicos
sobre los pacientes ingresados en UCIs se ha constatado una mayor prevalencia de varones que
mujeres, siendo aun desconocida la verdadera causa probablemente debido a una mayor
comorbilidad entre los varones por factores socio-ambientales. Con esta disparidad de sexos ya
conocida en las unidades de cuidados criticos era esperable una mayor prevalencia de varones,
siendo ademas el sexo varén un conocido factor de riesgo cardiovascular lo que explica que su
prevalencia sea mayor en las UCICs que en UClIs generales®’®,

Entre los estudios analizados con dexmedetomidina en UCI o post-cirugia cardiaca
fueron pocos los que recogieron exhaustivamente los antecedentes médicos y comorbilidades
basales de los pacientes, limitando la capacidad de comparar nuestros resultados en este
aspecto®08374377  En nuestro estudio, la prevalencia de los distintos factores de riesgo

cardiovascular fue muy elevada, por encima de la observada en la poblacion espafiola general®’®
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(Figura 13). En comparacion con los estudios realizados en UCIs, la prevalencia de factores de

riesgo cardiovascular y comorbilidades fue mayor en nuestro registro.

Figura 13. Comparacion de la prevalencia de FRCV con la poblacion espafiola.
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La mayor prevalencia de FRCV con respecto a la poblacion y otras unidades de cuidados
criticos resulta coherente. Los pacientes con FRCV tienen mayor probabilidad de sufrir
enfermedades cardiovasculares, eventos cardiovasculares agudos y precisar ingreso en UCICs.
La mayor prevalencia de comorbilidades en comparacion con los pacientes ingresados en UCIs
también se explicaria de la misma forma. Por un lado, varias patologias cronicas aumentan el
riesgo cardiovascular por si mismas o bien comparten factores etiolégicos con la enfermedad
cardiovascular. Por ejemplo, la enfermedad renal cronica es un importante factor reconocido de
riesgo cardiovascular (3-5 veces mas riesgo)®’®; patologias como la enfermedad
cerebrovascular y la enfermedad vascular periférica reflejan la existencia de enfermedad
ateroesclerdtica avanzada condicionando un riesgo importante de cardiopatia isquémica®’®.
Otras patologias comparten factores etiolégicos con la enfermedad cardiovascular como la

EPOC que se relaciona estrechamente con el habito tabaquico.



La duracion del soporte respiratorio mecanico en nuestro estudio resulté en una mediana
de 7 dias. Este resultado se sitta por encima de los valores descritos en los estudios analizados
con dexmedetomidina en UClIs (anexo 7), cuyos valores oscilan entre 0,9 y 6 dias (mediana 3
[RIQ 1,95-6] dias); GUnicamente un estudio por encima de nuestro resultado con 9 dias3®. Si
tenemos en cuenta los tiempos descritos en estudios en post-operados cardiacos la diferencia es
aun mas llamativa (anexo 9), reportando una duracion entre 10 y 15 horas (mediana 0,42 [RIQ
0,31-0,51] dias); siendo el estudio con el valor méas elevado de solo 4,9 dias?’’:3%%, En el anexo
11 se expone de forma gréafica los resultados sobre duracion de la VMI en los estudios
analizados en estas unidades. La siguiente figura permite una comparacion mas visual

agrupando los resultados por tipo de unidad (Figura 14).

Figura 14. Analisis de estudios con dexmedetomidina: Duracion de VMI.
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Abreviaturas. UCI: Unidades de cuidados intensivos; UCIC: unidades de cuidados intensivos
cardioldgicos; VMI: Ventilacion mecanica invasiva.

Con respecto a la duracion de la estancia en unidad de criticos, los estudios sobre el uso
de dexmedetomidina en UCIs (anexo 7) registraron una estancia menor que los 9 dias

observados en nuestro trabajo (mediana 7,45 RIQ [6,57-9,09] dias), siendo entre 1,9 y 5 dias en
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la mayor parte de los estudios y Unicamente dos estudios con una duracién mayor3%°. Si
analizamos la estancia media en los estudios realizados en post-operados cardiacos con
dexmedetomidina (anexo 9y 10), la diferencia es aun mayor siendo la estancia media entre 24-
48 horas en la mayoria de estudios (mediana 1,88 RIQ[1,59-2,01] dias), ninguno mayor de 3
dias?’7301, En el anexo 12 se expone de forma gréafica los resultados sobre estancia en unidades
de criticos en los estudios analizados. La siguiente figura permite una comparacion mas visual

agrupando los resultados por tipo de unidad (Figura 15).

Figura 15. Andlisis de estudios con dexmedetomidina: Estancia en unidad de criticos.
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Las diferencias observadas en la estancia en unidad de criticos y la duracion del soporte
ventilatorio mecanico entre UCICs y los estudios realizados en UCIs o unidades de post-
operados cardiacos se explican por el sesgo de seleccion de los pacientes en cada unidad. En
nuestro registro, enfocado en las UCICs médicas, se incluyeron Unicamente pacientes con
patologia critica cardiolégica no quirargica. El escenario en las UCIs generales es claramente

distinto, incluyéndose en los estudios de estas unidades un gran porcentaje de pacientes post-



quirtrgicos, desde el 27,4%?3° hasta el 73,3%3 del total, l6gicamente del 100% en las unidades
de cuidados post-quirargicos cardiacos. Este aspecto debe tenerse en cuenta a la hora de
interpretar las diferencias sobre estancias en estas unidades y los tiempos de VMI ya que las
caracteristicas de los pacientes y la casuistica propia en cada unidad condicionan su perfil y
evolucion clinica.

La mayor estancia en las UCICs con respecto UCI o post-cirugia cardiaca se explica por
la ausencia de pacientes ingresados tras cirugia, condicionando el grado de severidad de la
patologia y el perfil clinico de los pacientes. En un estudio observacional multicéntrico
americano del uso de dexmedetomidina, al dividir por razon de ingreso en post-cirugia cardiaca
0 ingreso medico general, la estancia media en unidades de criticos era claramente mayor en
los pacientes con ingreso médico general (2,1 vs 7,9 dias)3%. Esta hipotesis se ve respaldada
por la clara diferencia en los tiempos de estancia al comparar los estudios realizaciéon en
unidades exclusivas de post-operados cardiacos?’:3°* con respecto a los tiempos en UCI y en
UCICs. Otra razon que justifica el ingreso mas prolongado en nuestro estudio es que el
diagnostico al ingreso mas frecuente fue la PCR recuperada, relativamente infrecuente en los
estudios realizados en UCls, siendo los diagndstico en estas unidades principalmente de sepsis,
ictus, insuficiencia respiratoria o fracaso renal. La presencia de un alto porcentaje de pacientes
con PCR recuperada justifica un mayor tiempo de soporte con VMI y mayor duracion estancia
en unidad de criticos, necesitando més tiempo de recuperacion por el llamado sindrome post-
PCR que cursa con dependencia y discapacidad principalmente por la miopatia del enfermo
critico y el dafio neurolégico por la encefalopatia hipdxico-isquémica®®.

En cuanto a la duracién del soporte ventilatorio se ve influido por multiples factores,
siendo los de mayor importancia: la situacion clinica del paciente (estabilidad hemodindmica y
situacion respiratoria) y el éxito de la progresion respiratoria y destete. La severidad de la

patologia y la casuistica especial observada en las UCICs (la PCR como diagnostico mas
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frecuente) hacen frecuente la inestabilidad hemodinamica y una situacion respiratoria
desfavorable, lo que explicaria la prolongacion del soporte VMI en nuestros pacientes con
respecto otras unidades al ser criterios fundamentales para considerar la progresion
respiratoria®. Con respecto al éxito en la progresion y destete, existen factores relacionados
con su fracaso y alta prevalencia en las UCICs: comorbilidad respiratoria, disfuncion cardiaca,
fallo neuromuscular por la miopatia del enfermo critico, sobresedacion y el delirium o
agitacion®®, Los pacientes cardidpatas son especialmente vulnerables a estos factores,
especialmente los relacionados con disfuncion cardiaca, asociandose el destete y progresion
respiratoria a mayor consumo de O2 e isquemia y aumento de la postcarga ventricular®?;
implicando la inestabilizacion hemodindmica en estos pacientes vulnerables y mayor tiempo de
soporte con VMI.

La comparacion entre las caracteristicas demogréaficas y basales entre aquellos pacientes
con distintas indicaciones de dexmedetomidina durante el ingreso mostraron resultados
coherentes, asociandose un mayor tiempo de soporte con VMI, estancia en UCIC y estancia
total hospitalaria a aquellos que recibieron dexmedetomidina con la indicacién de sedacion
durante VMI o VMNI. La mortalidad intrahospitalaria también result6 mayor entre aquellos
pacientes con estas indicaciones. Es l6gico que aquellos pacientes que requieren soporte
respiratorio durante el ingreso en UCICs, bien VMI 0 VMNI, son pacientes con peor evolucion
clinica o mayor severidad de la cardiopatia de base, en el caso de los pacientes cardiopatas
reflejando la presencia de congestion pulmonar e inestabilidad hemodindmica, lo que se asocia

a peor prondstico del paciente y mayor mortalidad.



5.2 DEXMEDETOMIDINA EN UCICs

5.2.1 Indicaciones del farmaco

La indicacion mas frecuente de uso de dexmedetomidina en nuestro estudio fue la
progresion respiratoria y destete, seguido por el delirium. Estos resultados indican que la
dexmedetomidina en UCICs se utiliza preferentemente como farmaco sedante solo o como
coadyuvante de otros sedantes durante la progresion respiratoria. La posibilidad de sedacion
consciente sin depresion respiratoria es una de la caracteristicas mas atractivas de este farmaco
y explica su utilidad en la progresion respiratoria, habiendo demostrado reducir tiempo de VMI
en unidades de cuidados criticos y post-operatorios. El uso de dexmedetomidina permite reducir
0 suspender otros sedantes evitando sus efectos secundarios y mejorando el nivel de
consciencia, sin disminuir el confort del paciente, permitiendo recuperar el impulso respiratorio
y facilitar la progresion y el destete del soporte ventilatorio mecanico.

La segunda indicacion en frecuencia, el delirium, es en realidad una indicacion de uso
no registrada formalmente, aunque ampliamente extendida en UCIs y otras unidades de
cuidados criticos. Su uso en el delirium esta tan extendido que se incluye como farmaco
recomendado en las guias de préctica clinica para el manejo del dolor, agitacion y delirium en
unidades de cuidados criticos®. El delirium se ha asociado a mayor morbimortalidad y mayor
estancia hospitalaria, por lo que la prevencion y tratamiento con dexmedetomidina se ha
asociado a mejoria de estos pardmetros.

La comparacion de las indicaciones de dexmedetomidina entre las distintas unidades es
sumamente dificil, primero por la inexistencia de estudios previos que hayan registrado
especificamente las indicaciones en cada paciente en ninguna en las unidades de cuidados
criticos; y por otro lado la superposicion entre las indicaciones y la heterogeneidad entre los

pacientes en las distintas unidades.
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5.2.2 Posologia de la dexmedetomidina

En cuanto a la posologia del farmaco, la comparacion con los resultados de los estudios
analizados en UCIs generales mostraron una dosis (mediana 0,6 RIQJ[0,15-1,05] mcg/kg/h)
similar a lo registrado en nuestro estudio, mientras que la duracion del tratamiento en UCIs
(mediana 14,5 RIQ[2-37,8] horas) fue inferior. Con respecto a las unidades de cuidados post-
quirurgicos cardiacos, la comparacion con los resultados de los estudios analizados mostré una
menor dosis media (0,35 RIQ[0,3-0,4] mcg/kg/h) y también menor duracién del tratamiento
(14,9 R1Q[6,25-17,7] horas) que con respecto a lo hallado en UCICs?77:301,

Figura 16. Analisis de estudios con dexmedetomidina: Dosis media.
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Abreviaturas. UCI: Unidades de cuidados intensivos; UCIC: unidades de cuidados intensivos
cardioldgicos.

En todos los estudios se siguieron las recomendaciones de la ficha tecnica del
medicamento, y aunque con diferencias, ninguno reflejo el uso de dosis supra o

infraterapéuticas, al igual que en nuestro registro. En el anexo 8 y 10 se exponen en detalle los

datos de la posologia registrada en los estudios analizados en UCIs y en unidades de post-



operados respectivamente; en el anexo 13 se expone una grafica resumen con los resultados de
los estudios y los datos agrupados por tipo de unidad.

La otra variable posoldgica recogida en nuestro estudio fue la duracion del tratamiento
con dexmedetomidina. En comparacién con los resultados sobre la duracion del tratamiento en
UCIs y en unidades de post-operados cardiacos, los resultados obtenidos en UCICs fueron
mayores.

Figura 17. Analisis de estudios con dexmedetomidina: Duracion del tratamiento.
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En cuanto a la duracion del tratamiento no existen recomendaciones especificas ni
limitaciones en la ficha técnica del medicamente. En el anexo 8 y 10 se recoge la duracion del
tratamiento en varios estudios realizados con dexmedetomidina; en el anexo 14 se muestra una
grafica resumen con los resultados de los distintos estudios y los datos agrupados por tipo de
unidad.

La posologia del farmaco, recogido en nuestro estudio con las variables de dosis media

y duracion del tratamiento, esta claramente influenciada por el motivo de la indicacién de uso
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del farmaco y la patologia del paciente. Las diferencias entre unidades, con una mayor duracion
del soporte con VMI y mayor estancia en las UCICs, explicaria las diferencias en la posologia
del farmaco, reflejando distintas indicaciones y casuistica de los pacientes. La progresion
respiratoriay destete, principal indicacion en nuestro trabajo, es también una de las indicaciones
formales del farmaco en UCIs, por lo que siguiendo las mismas recomendaciones posoldgicas
es esperable que las dosis del farmaco sean semejantes, lo que sugiere que los pacientes en
UCICs no requieren de una posologia especial a pesar de la tedrica vulnerabilidad a efectos
adversos de los pacientes. La posologia del farmacos en unidades de cuidados post-operatorios,
con una estancia menor y probablemente distinta indicacion del farmaco en muchos casos (por
ejemplo coadyuvante anestésico, analgesia o realizacion de procedimientos) es esperable que
difiera con respecto a UCIs y UCICs, con una menor duracion del tratamiento y unas dosis
medias inferiores.

La conclusiones de la comparacion de la posologia entre unidades debe realizarse con
cautela. Primero, los datos sobre los que se realiza son de una muestra limitada de estudios y
no en todos se recogieron estas variables. Otros factores de gran importancia y que influye
claramente en la posologia, como la indicacion de uso del farmaco, difiere entre los estudios si
haber sido recogida o bien fue previamente establecida en ensayos experimentales, siendo

nuestros resultados en vida real y dificilmente comparables.



5.2.3 Dosis de carga

La dosis de carga fue infrecuente entre nuestros pacientes, tnicamente en el 5.6%. Segun
la ficha técnica de dexmedetomidina®¥’, el uso de dosis de carga solo se recomienda en la pauta
posologica para la indicacion de realizacion de procedimientos, sin estar recomendada en la
sedacion de pacientes en UCI o bajo soporte respiratorio.

Los resultados con respecto a esta variable en UCICs se corresponden con la
distribucion de las indicaciones de uso de dexmedetomidina registradas en nuestro estudio,
siendo la realizacion de procedimientos infrecuente, 4,9% de los pacientes. En nuestro registro,
entre los pacientes con indicacion de uso de dexmedetomidina para la realizacion para
procedimientos, unicamente el 40% se utilizé la dosis de carga.

Con respecto a su uso en estudios previos, la realidad es que su uso también es muy bajo
299,366 prescindiendo de uso en varios de ellos307:308.310369 Esta estrategia no parece influir en
la eficacia de la dexmedetomidina como sedante, y dado que la dosis de carga implica un
aumento rapido de las concentraciones plasmaticas, evitar su uso en pacientes cardioldgicos
permite evitar los efectos hemodindmicos indeseables como la hipertension arterial y

bradiarritmias?2.
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5.3 SEGURIDAD: EFECTOS ADVERSOS

La incidencia de efectos adversos en los estudios realizados con dexmedetomidina
oscila desde el 9-12%%* hasta del 30%°3%, incluso 44%. Los efectos adversos mas
frecuentemente descritos son de tipo hemodinamico, entre ellos los mas frecuentes la
hipotension arterial y las bradiarritmias. ElI mecanismo de accién del farmaco,
fundamentalmente simpaticolitico e inhibidor de la accion/liberacién de catecolaminas explica
este efecto.

La relativa frecuencia de estos efectos adversos supone un riesgo en los pacientes
ingresados en UCICs. El paciente cardiologico agudo suele presentar alteraciones de la
conduccion cardiaca y/o inestabilidad hemodindmica, lo que conlleva un riesgo incrementado
de estos efectos adversos. Los datos en nuestro estudio apoyan la hipétesis inicial de ser una
poblacion potencialmente de riesgo, siendo los diagndsticos mas frecuentes la PCR recuperada,
el IAM y la insuficiencia cardiaca.

Sin embargo, los resultados de nuestro registro indican que la incidencia de efectos
adversos fue relativamente baja si se compara con los estudios analizados sobre
dexmedetomidina en UCI generales o unidades de cuidados post-operatorios cardiacos (anexo
8y 10-11 respectivamente).

Figura 18. Incidencia de efectos adversos por tipo de unidad.
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La evidencia de uso de este farmaco en UCICs es muy limitada, por lo que se extrapola
de datos recogidos en estudios en otras unidades de criticos. Los ensayos y registros en post-
operados cardiacos describen una incidencia de eventos adversos similar en comparacion con
otros sedantes de uso rutinario®'3, incluso con efecto antiarritmico con respecto a la incidencia
de taquiarritmias ventriculares®”’”. Aunque no existen guias de préactica clinica ni
recomendaciones especificas en los distintos subgrupos de pacientes sobre sedacion y
analgesia, los documentos de consenso recomiendan las benzodiacepinas como sedantes por su
mejor perfil de seguridad por encima del propofol en la mayoria de las cardiopatias sin efectos
hemodinamicos y afiadiendo cierto efecto antiarritmico?®. Sin embargo, las benzodiacepinas se
han asociado en repetidas ocasiones a una mayor estancia hospitalaria, mayor tiempo de MVI
y mayor incidencia de delirium’®5, por lo que se recomienda evitar su uso a favor de propofol
o0 la dexmedetomidina, en caso de que la situacion clinica lo permita.

En nuestro estudio, el analisis comparativo entre aquellos pacientes con y sin efectos
adversos no encontr6 diferencias significativas en la duracion de la estancia en UCIC, estancia
total hospitalaria o mortalidad intrahospitalaria. Esto significa que la aparicion de efectos
adversos no se tradujo en un empeoramiento prondstico ni un empeoramiento significativo de
la evolucion clinica, lo que apoya la de seguridad del farmaco en los pacientes ingresados en
UCICs. Aquellos pacientes que presentaron efectos adversos fueron tratados en menor medida
con otros sedantes, y el uso de farmacos inotrépicos fue mas frecuentes entre ellos. El anélisis
estadisticos de los datos obtenidos mostr6 que tanto la falta de uso de otros sedantes como el
uso de farmacos inotrdpicos se asociaron de forma independiente a una mayor incidencia de
efectos adversos.

La asociacion entre la incidencia de efectos adversos con el uso de dexmedetomidina y
el uso de farmacos inotropicos no se ha descrito previamente en la literatura. No existe tampoco

descrita una interaccion especifica entre estas familias farmacoldgicas ni en la ficha técnica del
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medicamento?®’. El uso de soporte farmacoldgico inotrépico es altamente prevalente entre
aquellos pacientes con una peor situacion clinica y mayor inestabilidad hemodindmica, lo que
explicaria una mayor susceptibilidad a la aparicion de efectos adversos hemodindmicos. Este
hallazgo sugiere que el uso de dexmedetomidina deberia realizarse probablemente con mayor
cautela entre aquellos pacientes con el uso de estos farmacos, aunque en nuestro estudio no no
afectd de forma significativa a su evolucién clinica ni prondstico. Con respecto a la asociacion
con un menor uso de otros sedantes-analgesicos, lo mas probable es que el equipo médico local
evitara el uso de medicacion sedante coadyuvante en los casos concretos de pacientes con
efectos adversos, intentando asi evitar efectos adversos afiadidos como un mayor efecto
bradicardizante o hipotensor, y reducir en lo posible el nivel de sedacion para mejorar la
situacién hemodindmica. En la comparacién entre pacientes con distintas indicaciones para el
uso de dexmedetomidina mostr6 que la aparicion de efectos adversos fue mas frecuente en
pacientes con VMI como indicacion principal. De nuevo, al igual que una mayor estancia
hospitalaria y duracion de soporte ventilatorio, se explicaria por estar asociado la VMI a una
peor situacion clinica y mayor inestabilidad hemodinadmica, siendo mas susceptibles.

La existencia de maltiples factores involucrados que pueden actuar como factores de
confusion en la asociacion entre la aparicion de efectos adversos y las variables clinicas y
farmacoldgicas hacen necesaria la realizacion de estudios experimentales enfocados a
esclarecer estas asociaciones, lo que aportaria mayor nivel de evidencia y extraer conclusiones

firmes.



5.4 EFICACIA DE LA DEXMEDETOMIDINA

La dexmedetomidina ha demostrado su utilidad en UCIs como sedante en comparacion
con otros farmacos de uso rutinario??822°:362 reduciendo el uso de otros farmacos como opiaceos
0 benzodiacepinas, eficaz en la prevencion y tratamiento del delirium336:341 y asociandose a una
menor estancia en unidad de criticos y menor tiempo de VMI facilitando la progresion
respiratoria y destete3**340, En nuestro registro se recogieron varios parametros relacionados
con la eficacia del farmaco, en un intento de realizar una aproximacion a la eficacia de la
dexmedetomidina en la reduccién del uso de otros farmacos sedantes, éxito de la progresion
respiratoria y tasa de reintubacion, tiempo de VMI y la incidencia de delirium.

Con respecto al uso de otros farmacos sedantes, a pesar de la importante limitacion que
supone desconocer la indicaciéon y posologia del resto de los otros farmacos sedantes, se
observo una altisima tasa de utilizacion de otros farmacos, 85%, lo que sugiere inicialmente
que la dexmedetomidina no fue suficiente como farmaco sedante Unico y estaria en contra de
su efecto ahorrador de benzodiacepinas u opiaceos. Sin embargo, el uso de esta medicacion en
pacientes con cardiopatia aguda puede ser con indicacion no sedante o analgésica, por ejemplo
el efecto antiarritmico de las benzodiacepinas en tormentas arritmicas, o el efecto veno-
dilatador y reductor de la disnea de los opiaceos durante el edema agudo de pulmon en la
insuficiencia cardiaca. Extraer conclusiones es por lo tanto practicamente imposible sin conocer
la indicacién y posologia de estos farmacos, dado que el uso puntual de otros sedantes-
analgésicos o sin indicacion sedante-analgesica confunde los resultados y resultan conclusiones
erroneas.

El tiempo de VMI registrado en nuestro trabajo fue superior a lo descrito en registros
previos realizados en UCIs. Esta diferencia, como expusimos previamente, se explica por las
caracteristicas de nuestros pacientes y la casuistica particular de las UCICs, siendo el

diagnoéstico de PCR recuperada el mas frecuente. Al no disponer de una cohorte comparativa
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con el uso de otro farmaco sedante no podemos extraer conclusiones acerca del efecto de
dexmedetomidina sobre la duracién del soporte VMI. El analisis de otros parametros indirectos
como la tasa de reintubacion si permite generar hipotesis sobre la progresion respiratoria. Entre
el 10-20% de los pacientes ingresados en UCIs requieren de reintubacién durante el ingreso3?,
estableciéndose la necesidad de reintubacion durante las primeras 48 horas como el fracaso del
destete y progresion respiratoria®®l. En nuestro trabajo se considerd que la tasa de reintubacion
precoz (<24h) se asociaba de forma maés especifica al fracaso de la progresion respiratoria,
quedando la reintubacion tardia (>24h) relacionada con mala progresion clinica del paciente.
En nuestro trabajo, la tasa de reintubacion general fue del 10%, similar a la descrita en estudios
previos realizados con dexmedetomidina en UCI®%; y |a tasa de reintubacién precoz (<24h) fue
muy baja (3,2% entre los sometidos a VMI). Aunque de forma indirecta, estos resultados
sugieren que la progresion respiratoria y destete se realizO de forma satisfactoria en
practicamente todos los casos, siendo el porcentaje total de reintubacion similar o inferior a los
descritos en estudios realizados en UCI con otros sedantes. Estos datos apoyarian que el uso de
dexmedetomidina es al menos tan eficaz como otros sedantes en la progresion respiratoria en
pacientes en UCICs, aungue son necesarios estudios enfocados en este aspecto y en este grupo
especifico de pacientes.

Por altimo, el uso de dexmedetomidina ha demostrado ser efectivo en la reduccion de
la incidencia de delirium en UCIs*® y también en unidades de post-operados cardiacos?’’. Su
incidencia es altisima en unidades de cuidados criticos hasta el 80% entre los pacientes
sometidos a VMI. Esta entidad se ha asociado a un incremento de morbilidad, estancia
hospitalaria, deterioro cognitivo y mortalidad. El delirium fue la segunda indicacion méas
frecuente para el uso de dexmedetomidina en nuestro registro, siendo la incidencia total de
delirium muy alta, 72,1% de los pacientes; 60,1% de los casos antes del uso de

dexmedetomidina, con una mediana de duracién de 3,6 dias. Estos resultados son coherentes



con la poblacion seleccionada en nuestro estudio, pacientes con alta severidad de patologia, alto
porcentaje de soporte ventilatorio mecanico y todos con necesidad de sedacion por distintos
motivos entre ellos el tratamiento del propio delirium. Resulta interesante que la incidencia de
delirium fue significativamente menor entre los pacientes bajo el uso de dexmedetomidina sin
delirium previo, disminuyendo hasta una incidencia del 29,4%. Esto apoyaria los efectos
beneficiosos de la dexmedetomidina en la prevencion del delirium en los pacientes ingresados

en UCICs.
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5.5 LIMITACIONES

Nuestro estudio presenta varias limitaciones. Nuestros pacientes ingresados en UCIC
médicas provienen de centros hospitalarios de tercer nivel con una experiencia considerable en
el uso de dexmedetomidina, por lo que nuestros hallazgos no son extrapolables a otros
escenarios. Ademas, los pacientes incluidos en nuestro estudio representan un espectro limitado
de diagnosticos e indicaciones para el uso de dexmedetomidina, por lo que ciertas poblaciones
de pacientes podrian no estar representados y poseer un mayor riesgo con el uso de
dexmedetomidina que los analizados.

En cuanto a la administracion de dexmedetomidina, al no tratarse de un estudio
experimental, la dosis media de infusion, la duracion del tratamiento y la decision de reduccion
de dosis o suspensién del farmaco fueron realizados por el equipo médico local; por lo que
pueden estar influidos por factores no analizados. Algunos sintomas y signos sufridos por los
pacientes considerados como efectos adversos podrian estar relacionados con la severidad de
su enfermedad de base y no con el efecto de la dexmedetomidina.

La posologia e indicaciones de uso de otros farmacos sedantes no fueron recogidos, lo
que limita la interpretacion y la elaboracién de conclusiones acerca de la eficacia de la
dexmedetomidina en este apartado. Nuestro trabajo al tratarse de un estudio descriptivo
observacional carece de un grupo control con el que realizar comparaciones directas, por lo que
tampoco es posible establecer conclusiones firmes acerca de la eficacia de la dexmedetomidina
con respecto a otros farmacos en la reduccion de los tiempos de estancia hospitalaria o unidad
de criticos y el tiempo de soporte con VMI.

Las conclusiones extraidas de este trabajo deben considerarse para la elaboracion de

hipdtesis y el disefio de futuros estudios observacionales o experimentales.



6 CONCLUSIONES

1. Los resultados de nuestra tesis respaldan el uso del farmaco dexmedetomidina en el
paciente cardiologico agudo ingresado en UCICs médicas, presentando un buen perfil de
seguridad y eficacia.

2. Los pacientes con patologia médica cardioldgica aguda ingresados en UCICs en los que se
us6é dexmedetomidina presentaban una alta prevalencia de FRCV y comorbilidades. La
cardiopatia que motivo el ingreso fue de gran severidad, siendo el diagnéstico mas
frecuente la PCR recuperada y en segundo lugar el IAM.

3. La posologia de la dexmedetomidina en UCICs, dosis y duracién de tratamiento, fue
similar a la descrita en UCIs generales. La indicacion principal mas frecuente fue la
progresion respiratoria y destete de VMI, seguido del delirium.

4. Laseguridad de la dexmedetomidina fue similar a la registrada en UCIs generales, a pesar
de la potencial vulnerabilidad de los pacientes cardioldgicos agudos. La hipotension y
bradicardia fueron los efectos adversos méas frecuentes, sin que se asociara a una mayor
estancia en UCIC, mayor estancia hospitalaria o mayor mortalidad.

5. Las limitaciones del estudio no permiten extraer conclusiones acerca de la eficacia del
farmaco. La baja tasa de reintubacion como signo indirecto de progresion respiratoria
exitosa y la reduccion de la incidencia de delirium bajo su efecto apoyarian la eficacia de
la dexmedetomidina en estos aspectos. La mayoria de pacientes precisaron del uso de otros
sedantes lo que sugiere que no fue suficiente como Unico farmaco sedante.

6. EIl uso de farmacos inotropicos y la falta de uso de medicacion sedante coadyuvante se
asociaron de forma independiente a una mayor incidencia de efectos adversos. La
existencia de multiples factores involucrados y posibles sesgos hacen necesarios futuros

estudios para esclarecer estas asociaciones.
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Anexo 1: Escalas para la valoracion de la agitacion

Escala RASS (Richmond Agitation-Sedation Scale)

Puntaje Clasificacion Descripcion
+4 Combativo Combativo, violento, peligro inmediato para el grupo
+3 Muy agitado Agresivo, se intenta retirar tubos o catéteres
. Movimientos frecuentes y sin propésito, lucha con el
+2 Agitado . y sin prop
respirador
+1 Inquieto Ansioso, pero sin movimientos agresivos o violentos
0 Despierto y tranquilo
. No estéd plenamente alerta, pero se mantiene despierto
-1 Somnoliento .
maés de 10 segundos
L Despierta brevemente a la voz, mantiene contacto
-2 Sedacion leve .
visual de hasta 10 segundos
., Movimiento o apertura ocular a la voz, sin contacto
-3 Sedacion moderada : P
visual
., Sin respuesta a la voz, con movimiento o apertura
-4 Sedacion profunda P , .. P
ocular al estimulo fisico
-5 Sin respuesta Sin respuesta a la voz o al estimulo fisico

Escala SAS (Sedation Agitation Scale)

No despierta

Pudo moverse o gesticular levemente con estimulos
dolorosos, no se comunica ni obedece érdenes.

Despierta con estimulo fisico, no se comunica ni obedece

Muy sedado ] .
y ordenes. Puede moverse espontaneamente.
Dificil de despertar, se despierta con estimulos verbales o
Sedado movimiento suaves, pero se vuelve a dormir enseguida.
Obedece ordenes sencillas.
Calmado Calmado y despierta facilmente, obedece ordenes.
. Ansioso o con agitacién moderada, intenta sentarse,
Agitado i e
necesita contencion fisica.
. No se calma al hablarle, muerde el tubo endotraqueal,
Muy agitado

necesita contencion fisica.

Agitacion peligrosa.

Intenta retirada de tubo endotraqueal y catéteres. Intenta
salirse de la cama, arremete contra el personal.
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Anexo 2: Escalas para la valoracion del delirium (1)

Escala CAM-ICU (Confusion assesment method for the intensive care Units)

CRITERIOS
Criterio 1. Comienzo agudo:
Es positivo si la respuesta es si para 1A o 1B

1A. ;Existe evidencia de un cambio agudo en el estado mental en relacion con
el estado basal?

1B. ¢Ha fluctuado el comportamiento (anormal) en las Gltimas 24
horas?;tiende a aparecer y desaparecer o aumenta y disminuye en intensidad
evidenciado por la fluctuacion en una escala de sedacion (SAS o RASS),
escala de Glasgow o en la evaluacion previa de delirio?

Positivo

Negativo

Criterio 2. Inatencion:
Es positivo si la puntuacion para 2A o 2B es menor de 8 (de n maximo de 10)

2A. Comience con el componente auditivo del ASE (Attention Screening
Examination “Examen para la Evaluacion de la Atencidén™). Si es capaz de
hacer esta prueba y la puntuacion es clara, anote esta puntuacion y pase al
punto 3.

2B. Si no es capaz de realizar la prueba auditiva o la puntuacion no es clara,
proceda a aplicar la prueba visual. Si se aplican las 2 pruebas, use el resultado
del ASE visual para la puntuacién.

Criterio 3. Pensamiento desorganizado:
Es positivo si la puntuacion combinada (3A + 3B) es menor de 4 (max de 5)

3A. Preguntas de si 0 no (usar grupo A o grupo B, alternar los grupos en dias
consecutivos si lo considera necesario):

Grupo A Grupo B
¢ Puede flotar una piedra en el agua? ¢ Puede flotar una hoja en el agua?

¢ Existen peces en el mar? ¢Existen jirafas en el mar?
¢Pesa 1 Kg mas que 2 Kg? ¢Pesan 2 Kg mas que 1 Kg?
¢Se usa un martillo para clavar clavos? ¢Se usa martillo para cortar madera?

Puntuacién: el paciente obtiene un punto por cada respuesta correcta

3B. Ordenes

Diga al paciente: “muéstreme cuantos dedos hay aqui”. Ensefie 2 dedos al
colocarse delante.

Posteriormente digale: “haga lo mismo con la otra mano”. Si el paciente es
incapaz de mover ambos brazos, digale: “agregue un dedo mas”.

Puntuacion: el paciente obtiene un punto si es capaz de obedecer a ambas
ordenes.

Criterio 4. Nivel de conciencia alterado:
Es positivo si la SAS es diferente de 4 o la RASS es diferente de 0.

presencia de delirio

Método para la evaluacién de la confusion en la Unidad de Cuidados Intensivos total
La presencia de los criterios 1y 2 y la presencia de cualquiera de los criterios 3 0 4 confirman la

ASE: Attention Screening Examination. GCS: Glasgow coma score. RASS: Richmond agitation sedation scale.

SAS: Sedation Agitation Scale.



Anexo 2: Escalas para la valoracion del delirium (2)

Escala ICDSC (“Intensive Care Delirium Screening Checklist™)

DOMINIOS NO SI |
1. Nivel de Conciencia 0 1
Sedacion profunda/coma: NO EVALUABLE
Agitacion: 1 punto
Vigilia normal: 0 puntos
Sedacion ligera: 1 punto (sin sedantes recientes)/ 0 puntos (con
sedantes recientes)

2. Inatencion 0 1
Dificultad para seguir instrucciones o conversacion

3. Desorientacion 0 1
El paciente no recuerda nombre, fecha, lugar, etc.

4. Alucinaciones, delirio o psicosis 0 1
Quiere recuperar objetos no presentes, o tiene miedo a las personas que
le rodean

5. Agitacion o retardo psicomotor 0 1

Hiperactividad: requiere sedantes o contencion
Hipoactividad: enlentecimiento psicomotor

6. Palabras o modo inapropiado 0 1
Emociones, lenguaje, interacciones sexuales inapropiados
7. Alteracion del ciclo suefio-vigilia 0 1
Menos de 4 horas de suefio, duerme todo el dia o despierta con
frecuencia
8. Fluctuacién de los sintomas anteriores en un periodo de 24 horas 0 1
PUNTUACION CLASIFICACION
0 puntos Normal
1-3 puntos Delirium subclinico
4-8 puntos Delirium
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Anexo 3: Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion:

- Ingreso en una unidad de cuidados cardiologicos agudos durante el periodo de inclusion.
- Indicacion de uso de dexmedetomidina durante el ingreso en la unidad de cuidados

cardioldgicos agudos.

Criterios de exclusion:

- Edad menor a 18 afios.

- Alergia o intolerancia conocida a la dexmedetomidina.

- Imposibilidad para la recogida de datos y variables de interés.

- Pronostico vital infausto, con muerte inminente o inevitable al ingreso, decidiéndose por

parte del equipo médico la limitacion del esfuerzo terapéutico.



Anexo 4: Formulario para la recogida de datos

Registro En Cuidados Intensivos Cardiologicos de La Administracion de

Dexmedetomidina:

Fecha de nacimiento: _ / /
Fecha de ingreso: _ / [/
Sexo 1. Varén / 2. Mujer

Factores de riesgo cardiovascular:

- Hipertension arterial 1. Si/ 0. No

- Diabetes mellitus: 0. No / 1. Si, sin afectacion de érgano diana / 2. Con afectacion de
organo diana

- Dislipemia 1. Si/ 0. No

- Tabaquismo 0. No / 1. Activo / 2. Exfumador

Antecedentes cardiol6gicos:

- Cardiopatia isquémica 1. Si/ 0. No
- En caso de cardiopatia isquémica:
o Infarto agudo de miocardio previo 1
o Angina inestable 2
o Angina estable crdnica 3
- Revascularizacion completa 1. Si/ 0. No
- Enfermedad valvular: 1. Si /0. No
- En caso de enfermedad valvular:
o Estenosis aortica 1
o Insuficiencia aortica 2
o Estenosis mitral 3
o Insuficiencia mitral 4
o Portador de prétesis valvular mecénica/bioldgica 5
- Insuficiencia cardiaca con hospitalizaciones anteriores 1. Si /0. No
- Ritmo:
o R.Sinusal 1
o Fibrilacién auricular 2
o Flutter auricular / taquicardia auricular 3
o Otros 4

- Dispositivos de estimulacion:
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o NoO

o Marcapasos 1

o Desfibrilador automatico implantable (DAI) 2
o Terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) 3
o DAI-TRC 4

- Otros antecedentes cardiol6gicos (especificar):

Comorbilidad extracardiolégica:

- Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 1. Si/ 0. No
- Enfermedad renal cronica (filtrado glomerular <60 mL/min) 1. Si/ 0. No
- Enfermedad hepatica 1. Si /0. No
- Enfermedad arterial periférica 1. Si /0. No
- lctus con secuelas neurologicas 1. Si/ 0. No
- Deterioro cognitivo
o NoO
o Level

o Moderado / severo 2

Variables clinicas al ingreso:

- Diagnéstico principal de ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos Cardiol6gicos:
o Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST 1
o Sd. Coronario agudo sin elevacion del segmento ST 2
o Insuficiencia cardiaca sin shock cardiogénico 3
o Shock cardiogénico 4
o Arritmias ventriculares 5
o Arritmias supraventriculares 6
o Parada cardiorrespiratoria 7
o Bradiarritmias (bloqueo A-V, disfuncion sinusal) 8
o Miocarditis aguda / miocardiopatia de estrés (Tako-Tsubo) 9
o Tromboembolismo pulmonar agudo 10
o Shock séptico / infeccién grave 11
o Implante de valvula adrtica percutanea 12

o Otros: 13 (Especificar)

- En caso de infarto de miocardio, especifique Killip (I1-1V):



- Fraccion de eyeccion ventricular izquierda (% exacto)
- Disfuncién ventricular derecha: 1. Si/ 0. No

Datos del tratamiento con dexmedetomidina

- Motivo de la prescripcion / indicacion
o Sedacion para procedimiento 1
o Ventilacion mecénica no invasiva 2
o Progresion respiratoria y extubacion 3
o Delirium / agitacion en paciente no intubado 4
o Sedacidn en paciente sometido a ventilacion mecéanica 5

- Dosis de inicio (mcg/kg/h)

- ¢Se administré dosis de carga? 1. Si/ 0. No
- Presenta delirium / agitacion antes del inicio de dexmedetomidina 1. Si/ 0. No
- Dosis media empleada durante el tratamiento (mcg/kg/h)

- Duracién del tratamiento (horas)

- ¢Haprecisado el paciente infusion de dexmedetomidina por otra indicacion adicional
y diferente de la inicial durante el ingreso en la unidad de cuidados intensivos
cardioldgicos? 1. Si/ 0. No

- Sefialar indicacion:

o Sedacion para procedimiento 1

o Ventilacion mecanica no invasiva 2

o Progresion respiratoria y extubacion 3

o Delirium / agitacion en paciente no intubado 4

o Sedacion en paciente sometido a ventilacién mecénica 5
- Efectos adversos 1. Si/ 0. No
- En caso de presentar efectos adversos (atribuibles a dexmedetomidina):

o Bradicardia (<40 Ipm) / bloqueo A-V 1

o Hipotension (tension arterial sistélica <80 mmHg) 2

o Hipertension (tension arterial sistélica >160 mmHg) 3

o Prolongacién de intervalo QT 4

o Reaccion de hipersensibilidad 5

o Otros 6

- Especificar en caso de “Otros”

- Suspension de dexmedetomidina motivada por efectos adversos 1. Si/ 0. No

- Reduccidn de dosis motivada por efectos adversos 1. Si/ 0. No
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- Medicacién coadyuvante (sedantes / analgésicos /hipnéticos) 1. Si/ 0. No
- En caso de administraciéon coadyuvante de otros farmacos, definir grupo terapéutico:
o Antipsicéticos tipicos (haloperidol) 1
o Antipsicéticos atipicos (risperidona, quetiapina...) 2
o Propofol 3
o Benzodiacepinas 4
o Morfinay derivados 5
- Desarrollo de delirium tras inicio de dexmedetomidina 1. Si /0. No
- N°de dias con delirium en la Unidad de Cuidados Intensivos Cardiologicos:

- Precisa sujecion mecanica para control de agitacion: 1. Si/ 0. No

Evolucién durante el ingreso

- Exitus durante el ingreso 1. Si/ 0. No
- Fechadeeéxitus: [/ [
- Mortalidad por causa cardiovascular: 1. Si/ 0. No
- Mortalidad por otra causa:
o Infeccion 1
o Enfermedad renal 2
o Enfermedad cerebrovascular 3
o Muerte encefélica 4
o Otros 5
- Necesidad de inotrépicos durante la hospitalizacion: 1. Si/ 0. No
- Necesidad de soporte circulatorio 1. Si/ 0. No
- En caso de recibir soporte circulatorio:
o Balon de contrapulsacion intraadrtico 1
o Oxigenacion con membrana extracorporea (ECMO V-A) 2
o Impella3
o Levitronix 4

o Otros 5 (especificar)

- Fecha de alta de la Unidad de Cuidados Intensivos Cardiolégicos /[
- Fechade alta hospitalaria /[
- Destino al alta hospitalaria:

o Domicilio / residencia habitual 1

o Centro de media estancia / rehabilitacion 2



o Traslado a otro centro hospitalario 3

En pacientes que reciben dexmedetomidina durante la ventilacién mecanica:
- Fechadeintubacion: _/ [/
- Fechadeextubacion: _/ [
- Ndmero de dias con soporte ventilatorio mecéanico:__
- ¢Necesidad de traqueostomia? 1. Si/ 0. No
- ¢Requiere reintubacion? 0. No / 1. Si, precoz (<24 horas) / 2. Si, tardia (>24 horas)
En pacientes con parada cardiorrespiratoria
- Estado neuroldgico al alta hospitalaria: 1. CPC 1-2/2. CPFC3-5
- ¢Serealizd hipotermia terapeutica? 1. Si/ 0. No
Procedimientos realizados durante la infusion de dexmedetomidina:
- Coronariografia 1
- Canalizacion de via venosa central 2
- Pericardiocentesis 3
- Intubacién orotraqueal 4
- Hemofiltracion veno-venosa continua 5
- Trombectomia percutanea 6
- Implante de balon de contrapulsacion intraadrtico 7
- Implante de prétesis aortica transfemoral (TAVI) 8
- Implante de marcapasos 9
- Toracocentesis 10
- Fibrobroncoscopia 11

- Endoscopia digestiva 12
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Anexo 5: Variables recogidas de interés

Caracteristicas demograficas y comorbilidades

- Variables demogréficas: Edad, sexo y fecha de nacimiento.
- Factores de riesgo cardiovascular: hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia, habito
tabaquico.
- Antecedentes médicos:
o Antecedentes cardioldgicos:
= Diagnostico cardiopatia isquémica y tipo. Revascularizacién completa o no.
» Diagnostico de cardiopatia valvular y tipo.
= Ritmo cardiaco. Portador de dispositivo de estimulacion.
= Otras cardiopatias.
o Comorbilidad no cardiologica: enfermedad pulmonar obstructiva cronica, enfermedad
renal cronica (FG <60 ml/min), arteriopatia periférica, enfermedad hepatica,

enfermedad cerebrovascular con secuelas, estado cognitivo (diagndstico de demencia

y grado).

Diagnéstico principal al ingreso

- Descompensacion de insuficiencia cardiaca (FEV1 deprimida o preservada).
- Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST.

- Infarto agudo sin elevacion del segmento ST.

- Shock cardiogeénico.

- Parada cardiaca recuperada.

- Arritmias supraventriculares.

- Arritmias ventriculares.



- Bradiarritmias y trastornos del sistema de conduccion.
- Miocardiopatia de estrés/miocarditis.

- Sepsis o infeccion grave.

- Tromboembolismo pulmonar agudo.

- Implante de protesis percutanea adrtica.

- Oftros.

Variables clinicas

- Funcién ventricular izquierda al ingreso (% fraccion de eyeccion).

- Presencia de Disfuncion ventricular derecha.

- Necesidad de soporte inotropico.

- Necesidad de soporte circulatorio mecanico y tipo.

- Numero de dias de ingreso en UCIC e ingreso total en centro hospitalario.

- Necesidad de intubacion orotraqueal. NUimero de dias bajo soporte con ventilacion
mecanica.

- Necesidad de reintubacion (precoz <24 o tardia >24h). Necesidad de traqueostomia.

- Destino hospitalario al alta.

- Situacion neuroldgica al alta en caso de PCR recuperada (escala CPC).

- Exitus durante el ingreso y motivo de fallecimiento.
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Variables asociadas a dexmedetomidina

- Indicacion principal y secundaria de prescripcion del farmaco.

- Dosis inicial y dosis media durante el ingreso (mcg/kg/h). Duracion del tratamiento con
dexmedetomidina (horas).

- Uso de dosis de carga.

- Aparicion de adversos del farmaco. Tipo de efecto adverso.

- Necesidad de reduccion de dosis o suspension de dexmedetomidina.

- Uso de farmacos analgésicos-sedantes asociados. Tipo de farmaco.

- Diagnostico de delirium previo al uso de dexmedetomidina. Diagnostico tras el inicio de

dexmedetomidina. Duracion del delirium (dias).



Anexo 6: Centros v relacion de pacientes incluidos

Centros participantes Pacientes incluidos
Hospital General Universitario Gregorio Marafion 131

Hospital Virgen Macarena 51

Hospital de Bellvitge 32

Hospital La Paz de Madrid 30

Hospital de Basurto 28

Hospital Clinico de Valladolid 26

Hospital Vall d’Hebron 24

Hospital General Albacete 16

Hospital Virgen de la Salud Toledo 10

Hospital Josep Trueta de Girona 9

Hospital Santiago de Compostela 9

Hospital de Cruces 9

Hospital Fundacién Jiménez Diaz 8

Hospital Clinic Barcelona 7

Hospital Joan XXIII de Tarragona 7

Hospital Clinico San Carlos 6

Hospital San Cecilio de Granada 4

Hospital Puerta de Hierro 3

Total centros: 18 Total pacientes: 410
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Anexo 7. Dexmedetomidina en UCIs: Caracteristicas basales y evolucion clinica

Estudio Objetivo Edad Varén Participantes Efectos Comorbilidades Reintubacion Duracion Dias estancia UCI* Dias estancia
(afios)* P adversos registradas /Traqueostomia VMI hospital*
Dasta et al®®  Registro No
2004 N=136 30% No registrado No registrado registrado No registrado No registrado

DXD en vida real en UCI
Rikker et Ensayo aleatorizado

al™ 2009 N=244 . . .
61.5+14.8 51,2% L 0 40,6% No registrado No registrado 3.7 (3.1-4.0) 5.9 (5.7-7.0) No registrado
DXD vs midazolam en Post-cirugia 13,1%
UClI
Wunsch et  Estudio retrospectivo
al” N=1971 N
2010 cohortes 53.0£179  639% Ciruz Cae registcr’a “© No registrado No registrado 9(15-86) 7.9 (3.8-14.2) 15 (8-26)
DXD en UCI
Jakob SM et  Ensayo aleatorizado
307 N=249 . . 4,04 (1,87-
al 65 (51-75) 63,7% [ 26% No registrado No registrado ( 6,8 (3,8-20,0) 25 (13-45)
2012 DXD vs Propofol en Post-cirugia 36,7 10,71)
pacientes bajo VMI
Jakob SM et  Ensayo aleatorizado
307 = =
al 65 (55-74) 61,4% N 2,5 ! 34,8% No registrado No registrado 5.12(2,79 8,79 (4,79-34,62) 35(14-45)
2012 DXD vs Midazolam en Post-cirugia 22,1% 14,04)
pacientes bajo VMI
Ozaki M et  Registro N=75 - Enf. respiratoria: 34,8% No
al*® 67.1+11.8 73,3% S 36% - Ant.cardioldgicos: 34,8% No registrado . No registrado No registrado
2014 DXD: Eficacia y seguridad Post-cirugia 69,3% ) Enf. Vascular: 87% registrado
Reade et Ensayo aleatorizado
al** 2016 ] 0 B=ER 0 0 0 0.9 (0,76- . .
DXD o no en pacientes bajo 58(47-65)  718% Post-cirugia 56,4% 53% 0%/ 17,9% 1,15) 59(3.7-102) 14 (10-20)
VMI
Kawazoe et Ensayo aleatorizado
al’?’ 100 - Enf. respiratoria 8,8% ;
- 0, 0, . ' - - -
2017 DXD o r{?,\i? pacientes con 68+14.9 63,3% Post-cirugia 37% % - Ant cardiologicos 2% No registrado 6 (3-11) 7(4-12) 25,5 (16-47)
sepsis y
Skrobik et Ensayo aleatorizado - EPOC 22%
[ 50 - Insuficienci diaca 2%
20 8 XD v% olacebo en | B214132 6% o it e 44% ;:sa'tz';:j;az‘;r 1A 27 " No registrado 3(2-9) 10 (4-20) 27 (5-45)
vs placebo en la 3 -
prevencion del delirium = Hipertension arterial 54
Shehabi et Ensayo aleatorizado
a3 61.2+15.5 0 1954 0 0 0 : ) )
P01 DXD o noen UCH 60,6% Post-cirugia 27.4% 9,6% - DM95 14,6% / 11,8% 3.0 (1.5-7.1) 6.0 (3.1-11.2) 13,5 (7 -25,9)

*Resultados expresados media + desviacion estandar o mediana (rango intercuartilico) en funcion de los datos publicados. Abreviaturas: DXD: Dexmedetomidina; UCI: Unidad de
cuidados intensivos, VMI: Ventilacién mecénica invasiva, RIQ: Rango intercuartilico, EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, DM: Diabetes mellitus



Anexo 8. Dexmedetomidina en UCIs: Posologia del farmaco

Estudio
Dasta et al*®
2004

Rikker et al™
2009

Wunsch et al®®
2010

Jakob SM et al*””
2012

Jakob SM et al®”’
2012

Ozaki M et al*®
2014

Reade et al**®
2016

Kawazoe et al*™
2017

Skrobik et al**®
2018

Shehabi et al®*®
2019

*Resultados expresados
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Objetivo
Registro

DXD en vida real en UCI
Ensayo aleatorizado

DXD vs midazolam en UCI
Estudio retrospectivo cohortes

DXD en UCI
Ensayo aleatorizado

DXD vs Propofol en pacientes bajo VMI
Ensayo aleatorizado

DXD vs Midazolam en pacientes bajo VMI
Registro

DXD: Eficacia y seguridad
Ensayo aleatorizado

DXD o no en pacientes bajo VMI
Ensayo aleatorizado

DXD o no en pacientes con sepsis y VMI

Ensayo aleatorizado

DXD vs placebo en la prevencion del delirium
Ensayo aleatorizado

DXD o no en pacientes en UCI

Dosis media*

0,1-1,4 pg/kg/h

0,83£0,37 pg/kg/h

No registrado

0.925 (0,673 a 1,170)
ng/kg/h

0,450 (0,273 a 0,756)
pg/kg/h

No registrado

0,2-0,7 pg/kg/h

No registrado

0,360£0,22 pg/kg/h

0-1ug/kg/h

Dosis de carga

33%

8,2%

No registrado

0%

0%

5,4%

0%

No registrado

0%

0%

Duracion dexdor (horas)*

25.4(1-123.5

35 (2,0-5,2)

1.5+2.0

42 (22-72)

42 (23-72)

23,5 (19,5-35,0)

2 (1,4-3,9)

0,1~0,7pg/kg/h

No registrado

2,56 (1,10-5,32)

media + desviacién estdndar o mediana (rango intercuartilico) en funcion de los datos publicados. Abreviaturas: DXD:
Dexmedetomidina; UCI: Unidad de cuidados intensivos, VMI: Ventilacion mecanica invasiva, RIQ: Rango intercuartilico, EPOC: Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, DM: Diabetes mellitus
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Anexo 9. Dexmedetomidina en post-operados cardiacos: Caracteristicas basales vy clinicas (1)

Estudio Objetivo Edad i . Efectos Comorbilidades Reintubacion Duracion . . . . .
. Varon Participantes . . ; Dias estancia UCI*  Dias estancia hospital*
(afios)* adversos registradas /Traqueostomia VMI dias
Herr et al Ensayo aleatorizado 8505 0,28 (0,22-
9+09.
2003 93% 148 39% No registrado No registrado 0,41) No registrado No registrado
DXD vs propofol
Corbett at al Ensayo aleatorizado N
o
2005 63.6 £ 10.1 65% 43 istrad No registrado No registrado 0,4240,33 0,97 (0,83-1,05) No registrado
registrado
DXD vs propofol g
Dasta et al Estudio retrospectivo N
[0
2006 61,1+11,1 78,9% 356 . No registrado No registrado 4.82 +3.38 1,4 8,8
L ) registrado
DXD tras cirugia cardiaca
Maldonado Ensayo aleatorizado
et al 2009 No . )
55+16 65% 40 . No registrado No registrado 0,49+0,19 1,940,9 7,1+1,9
DXD vs propofol vs registrado
midazolam
Barletta et al Estudio retrospectivo
. . 0,21(0,10- . .
2009 63+13 76% 50 54% No registrado 4%/ No registrado 1.33) No registrado No registrado
DXD vs propofol '
Shehabi et al Ensayo aleatorizado HTA 83,2%
2009 71.5 (66- DM 30,2% 3,3%/No 0,58 (0,42-
. 75% 152 39,5% ) 1,87 (1-2,96) 8 (7-11)
DXD vs morfina 76) Exfumadores 65,3% registrado 0,77)
EPOC 21%
Waunsch et al Estudio retrospectivo
59.9+13.6 0.6 (0.3-1.1) 2.1 (1.1-5.0) 9 (6-15)
2010 cohortes No . .
64,9% 564 ) No registrado No registrado
registrado
DXD tras cirugia
Yapici et al Estudio observacional 2,0610,29
2010 prospectivo 58,91+10,5 34,21 38 0% No registrado No registrado No registrado No registrado

DXD vs midazolam

*Resultados expresados media + desviacion estandar o mediana (rango intercuartilico) en funcién de los datos publicados. Abreviaturas: DXD: Dexmedetomidina; CABG: coronary artery
bypass graft, VMI: Ventilacion mecanica invasiva, RIQ: Rango intercuartilico, EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, DM: Diabetes mellitus; HTA: Hipertension arterial.



Anexo 9. Dexmedetomidina en post-operados cardiacos: Caracteristicas basales y clinicas (2)

Estudio Objetivo Edad i . Efectos Comorbilidades Reintubacion Duracion . . . . .
5 Varon Participantes . . ) Dias estancia UCI*  Dias estancia hospital*
(afios)* adversos registradas /Traqueostomia VMI dias*
Reichertetal  Estudio retrospectivo caso-
60.7 £ 12.6
2011 control No . ) . .
83% 35 . No registrado No registrado 0,22 No registrado No registrado
registrado
DXD vs propofol
Ren et al Ensayo aleatorizado
No HTA 81% . No . .
2013 60+4 69% 81 . No registrado . No registrado No registrado
. registrado DLP 70% registrado
DXD vs sulfentanil
Balkanay et Ensayo aleatorizado HTA 84%
al 60.5 + 8.6 74% 30 56,9-67% DM 44% No registrado 0,5+0,2 1,8+0,23 7917
2015 DXD vs placebo DLP 48%
Rabie et al Ensayo aleatorizado HTA 38 N
0
2016 58.37+7.32 49,3 75 34,6% DM 21 No registrado istrad No registrado No registrado
registrado
DXD vs placebo CIC9% 9
Priye et al Ensayo aleatorizado N
0
2015 41,4+119 50% 32 0% No registrado No registrado i No registrado No registrado
registrado
DXD vs fentanilo 9
Karaman et Ensayo aleatorizado HTA 64,5%
al 2015 62.5+6.8 83,8% 35 29% DM 35,5% No registrado 0,18+ 0,03 No registrado No registrado
DXD vs propofol Enf. Respiratoria 12,9%
Chietal Ensayo aleatorizado
No HTA 77% . .
2016 55.1+7.2 56,7% 70 . No registrado 0,2740,03 1,98+1,8 No registrado
registrado DM 27%

DXD vs placebo

*Resultados expresados media + desviacion estandar o mediana (rango intercuartilico) en funcién de los datos publicados. Abreviaturas: DXD: Dexmedetomidina; CABG: coronary artery
bypass graft., VMI: Ventilacion mecanica invasiva, RIQ: Rango intercuartilico, EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, DM: Diabetes mellitus; HTA: Hipertension arterial; DLP:
Dislipemia; CIC: Cardiopatia isquémica cronica.
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Anexo 10. Dexmedetomidina en post-operados cardiacos: Posologia del farmaco

Estudio

Herr et al 2003

Corbett at al 2005

Dasta et al 2006

Maldonado et al 2009

Barletta et al 2009

Shehabi et al 2009

Wounsch et al 2010

Yapici et al 2010

Reichert et al 2011

Ren et al 2013
Balkanay et al 2015
Karaman et al 2015

Rabie et al 2016

Chi et al 2016

Disefio

Ensayo aleatorizado

Ensayo aleatorizado

Estudio retrospectivo

Ensayo aleatorizado

Estudio retrospectivo
Ensayo aleatorizado
Estudio retrospectivo
de cohortes
Registro prospectivo
Estudio retrospectivo
caso-control
Ensayo aleatorizado
Ensayo aleatorizado

Ensayo aleatorizado

Ensayo aleatorizado

Ensayo aleatorizado

Pacientes

148

43

356

40

50

152

564

72

35

81

30

35

75

70

Tipo cirugia

CABG

CABG

Valvular y vascular

Cirugia cardiaca

Cirugia cardiaca

Cirugia cardiaca

CABG y valvular

Cirugia cardiaca

CABG

CABG
CABG

CABG

Cirugia cardiaca

CABG

Dosis dexmedetomidina*

Dosis de carga: 1.0 ug/kg 20 minutos

Mantenimiento: 0.2 a 0.7mcg/kg/h

Dosis de carga:1 ug/kg durante 15 minutos.

Mantenimiento (media): 0.31 mcg/kg/h+

No registrado.

Dosis de carga 0.4 ug/kg,
Mantenimiento (media): 0,35mcg/kg/h

Dosis media: 0.3 + 0.12 ug/kg/h

Dosis, mediana: 0,48 (0,26-0,73) mcg/kg/h

No registrado

Dosis media: 0,36 + 0,09 ug/kg/h

Dosis media: 0.3 - 0.7 ug/kg/h

Dosis media: 0.2-0,5 pg/kg/h
Dosis media: 0.5 pg/kg/h

No registrado
Dosis de carga: 1mcg/kg/h
Mantenimiento (media): 0,3mcg/kg/h

Dosis carga: 0,6 or 1pg/kg,
Mantenimiento: 0,3 vs 0,6mcg/kg/h

Duracién

dexmedetomidina (horas)*

No registrado

No registrado

No registrado

13

4(2-17,5)

18 (15-20)

16,8 +28,8

No registrado

No registrado

No registrado

No registrado

No registrado

No registrado

No registrado

Grupo control, dosis*

Propofol: no registrado

Propofol: 5 to 75 ug/kg/min
Propofol + midazolam no registrado.
Propofol: 25 a 50 ug/kg/min;
Midazolam: 0.5 a 2.0 mg/h
Propofol: 29 + 11 ug/kg/min
Morfina 10 a 70 ug/kg/h
Midazolam, lorazepam, propofol: no
registrado

Midazolam: 0.05 a 0.2 mg/kg/h

Propofol: 15 a 30 ug/kg/mi

Propofol y sulfentanil: no registrado
Propofol y morfina: no registrado
Propofol: 1.0 mg/kg/h-max 3.0

mg/kg/h
Sevofluorano/Fentanilo no registrado

Sevofluorano: 1.0£0,2% /

Sulfentanil: 1,70.3+15.6 pg

*Resultados expresados media + desviacion estandar o mediana (rango intercuartilico) en funcién de los datos publicados. Abreviaturas: DXD: Dexmedetomidina; CABG:
coronary artery bypass graft, VMI: Ventilacion mecanica invasiva, RIQ: Rango intercuartilico, EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, DM: Diabetes mellitus;
HTA: Hipertension arterial; DLP: Dislipemia; CIC: Cardiopatia isquémica croénica.



Anexo 11. Duracién VMI en estudios con dexmedetomidina.

DURACION VENTILACION MECANICA

‘Estudios en Uds
-Rikker et al 2009 —

“Wunschet al 2010 .

-lakob SM et al (Dex vs Propofol) -
2012

-lakob SM et al (Dex vs Midazolam) -
2012

‘Reade et al 2016 -

‘Kawazoe et al 2017

-Skrobik et al 2018

-Shehabi et al 2019 -

‘Estudios post-cir. cardiaca

-Herr et al 2003 -

-Corbett at al 2005 ——

-Dasta et al 2006 —_—
-Maldonado et al 2009 -
-Barletta et al 2009 -—
-Shehabi et al 2009 -
“‘Wunschet al 2010 -
-Yapici et al 2010 —-
-Balkanay et al 2015 -
‘Karaman et al 2015 Py

-Chi et al 2016 -—

‘Dias VMI por tipo de unidad
-Duradén VMI UCls .
-Durad én VMI post cir.cardiaca .

‘Registro UCICs

] 2 4 6 8 10 12 14

DIiAS BAJO VENTILACION MECANICA

Resultados expresados en intervalos segiin mediatdesviacion estandar o mediana +
rango intercuartilico en funcion de los datos publicados. Abreviaturas. UCI: Unidad
de cuidados intensivos;UCIC: Unidad de cuidados intensivos cardiologicos; VMI:
Ventilacion mecénica invasiva.
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Anexo 12. Estancia en unidad de criticos en estudios con

dexmedetomidina.

ESTANCIA EN UNIDAD DE CRITICOS

Estancia en UCls
Rikker et al 2009 -—

Wunsch etal 2010

Jakob SM et al (Dex vs
Prop ofol) 2012

Jakob SM et al (Dex vs .
Midazolam)

Reade etal 2106

Kawazoe etal 2017 *

Skrobik et al 2018

L ]

Shehabiet al 2019

Estudio post-cir. cardiaca
Corbett at al 2005
Maldonado et al 2009
Shehabi et al 2009
Wunsch etal 2010
Balkanay et al 2015

Chi et al 2016

Estancia por tipo unidad
Total UCls

Total Post-cirugia

Registo UCICs

0 5 10 15 20 25 30
DIAS DE ESTANCIA UNIDAD DE CRITICOS

Resultados expresados en intervalos segin media * desviacién estdndar o mediana * rango
intercuartilico en funcién de los datos publicados. Abreviaturas. UCI: Unidad de cuidados
intensivos; UCIC: Unidad de cuidados intensivos cardioldgicos.




Anexo 13. Dosis media en estudios con dexmedetomidina.

DOSIS DE DEXMEDETOMIDINA ADMINISTRADA

Estudiosen Uds

Rikker et al 2009 'y

Jakob SM et al (Dex vs Propofol) 2012 .

Jakob SM et al (Dex vs Midazolam)2012 '

Skrobik et al 2018 -

Estudios post-dr. cardiaca

Corbett et al 2005 °

Barletta et al 2009 -

Maldonado et al 2009 .

Shehabi et al 2009 -

Yapici et al 2010 — s

Dias VMI por tipo de unidad P

Duracién VMI UCls P

Duracién VMI Post-cir. cardiaca Py

Registro UCICs Py

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4
Dosis (mecg/kg/h)

Resultados expresados en intervalos segin mediatdesviacion estadndar o mediana + rango
intercuartilico en funcién de los datos publicados. Abreviaturas. UCI: Unidades de cuidados
intensivos; UCIC: unidades de cuidados intensivos cardioldgicos.
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Anexo 14. Duracién del tratamiento en estudios con

dexmedetomidina.

DURACION DE LA ADMINISTRACION DE
DEXMEDETOMIDINA

Estudio sen UCk

Dasta et al 2004 -

Rikker et a 2009 -

‘Wounsch et al 2010 i

Jakob SM et al -

Ozaki etal2014 i B ey KO

Reade eta 2106 -—

Shehabi e d 2018 -—

Estudio post-dr.cardiaca g

Maldonado et a 2009

Barletta et d 2009

Shehabi a d 2009

‘Wunsch et al 2010

Estand a por tipo unidad

Totad UCks

Totd Post-crugla

Registo UCICs

(1] 10 20 30 40 50 60 70 80

N2 horas bajo dexmedetomidina

Resultados expresados en intervalos seguin mediatdesviacion estandar o mediana + rango
intercuartilico en funcién de los datos publicados. Abreviaturas. UCI: Unidades de
cuidados intensivos; UCIC: unidades de cuidados intensivos cardiol6gicos.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Article history: Background: Dexmedetomidine induces cooperative and arousable sedation. Our aim was to analyze
Received 25 November 2019 dexmedetomidine use in medical cardiac intensive care units (CICU).

Received in revised form 23 March 2020 Methods: Multicenter prospective registry of patients treated with dexmedetomidine in CICU. Consecutive inclu-

Accepted 1 April 2020

¥ B . sion during a 12-month period.
Available online 6 April 2020

Results: A total of 410 patients were included, mean age was 67.4 4 13.9 years, and 94 (22.9%) were women. Be-
fore using dexmedetomidine, 247 patients (60.2%) had delirium, 48 developed delirium after dexmedetomidine
use. In 178 (43.4%) dexmedetomidine was used during weaning from mechanical ventilation, with a reintubation
rate of 10.1%, early reintubation rate (<24 h) 1.7%. Seventy-seven patients (18.8%) died during admission.

Keywords:
Dexmedetomidine
Cardiac intensive care unit

Sedation Dexmedetomidine mean dose infusion was 0.51 4 0.25 wkg/h, during a median of 34 h (interquartile range
Adverse effects 12-78 h). Three hundred forty-eight patients received adjuvant sedatives (84.9%). Sixty-eight patients (16.6%)
Safety had adverse effects. The most frequent adverse effects were hypotension with systolic blood pressure
Mechanical ventilation weaning <80 mmHg (44 patients - 10.7%), bradycardia <40 beats per minute (15 patients - 3.7%), and both bradycardia

and hypotension (4 patients - 1.0%). Patients with adverse effects received more frequently inotropes (53
[81.6%] vs. 212 [65.4%], p = 0.02) and fewer adjuvant sedatives (49 [75.4%] vs. 282 [87.0%], p = 0.01). The inde-
pendent predictors of adverse effects were inotropes use (odds ratio [OR] 2.73, 95% confidence interval [CI] 1.30-
5.74, p = 0.008) and lack of adjuvant sedatives (OR 3.03, 95% CI 1.49-6.26, p = 0.002).
Conclusion: Dexmedetomidine safety for medical CICU patients seems to be similar to that for general intensive
care unit patients. Inotropes and lack of adjuvant sedatives were associated with adverse effects.

© 2020 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction onset of action [1,2]. Dexmedetomidine is an alternative to other seda-

tive agents [3,4] with reported benefits, that include cooperative/

Dexmedetomidine is an alpha-2 adrenergic receptor agonist, with semi-arousable sedation without risk of respiratory depression [5]. In

sedative, sympatholytic, amnesic and analgesic properties, and a rapid addition, protective effects have been described in attenuation of lung

[6], renal [7], neuronal [8], and cardiac ischemic-reperfusion injury [9].

These attractive characteristics have extended its indications and off-

- label uses, especially in anesthesiology, neurosurgery, cardiac surgery,

* Corresponfl’ing author at: Cardiology Department, Hpspita! General Universitario and intensive care [10]. Regarding intensive care, a reduction in invasive

Gregorio Marafion, Calle Doctor Esquerdo, 46, 28007 Madrid, Spain. respiratory support times compared with traditional sedatives agents
E-mail address: mmselles@secardiologia.es (M. Martinez-Sellés). 8 , O N A

! This author takes responsibility for all aspects of the reliability and freedom from bias have been described [11]. Other advantages in critically ill patients are

of the data presented and their discussed interpretation. prevention and treatment of delirium [12,13].

https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2020.04.002
0167-5273/© 2020 Elsevier B.V. All rights reserved.
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However, a recent randomized controlled trial, performed in pa-
tients undergoing mechanical ventilation, found that those who re-
ceived dexmedetomidine had a prognosis similar to usual-care group,
required more supplemental sedatives, and presented more adverse
events [14). Moreover, dexmedetomidine's most common adverse ef-
fects (hypotension and bradycardia) [15] could be an issue in patients
admitted to medical cardiac intensive care units (CIQU). In fact, the ev-
idence regarding dexmedetomidine use in medical cardiac critically ill
patients is extremely scarce [16] and the data regarding cardiac inten-
sive care comes from cardiac surgery patients [17]. Our aim is to de-
scribe the real-world use of dexmedetomidine at CICUs, and to
analyze its use in patients with acute heart disease.

2. Methods

Multicenter prospective consecutive registry in 19 CICUs in Spain,
during a 12-month period (July 2018 to June 2019). All patients thatre-
ceived dexmedetomidine during a CICU admission were included. Rele-
vant demographic data, comorbidities, and clinical variables were
collected in an online database. Left ventricular systolic function was
assessed by transthoracic echocardiography. Dexmedetomidine indica-
tion was distributed in 5 categories; procedural sedation, non-invasive
mechanical ventilation, invasive mechanical ventilation, invasive me-
chanical ventilation weaning, and delirium. In case of anotherindication
during admission, it was recorded as added dexmedetomidine indica-
tion. Dexmedetomidine was administered intravenously as a continu-
ous infusion, adjusted in a range between 0.2 and 1.4 pg/kg/h to
achieve the recommended Richmond Agitation-Sedation Scale sedation
level [18] conditioned to the clinical situation.

2.1. Definitions

(assification or index of heart failure severity in patients after acute
myocardial infarction was evaluated with the Killip and Kimbal score
[19]. Delirium was diagnosed according DSM-V criteria [20]. Hypoten-
sion was defined as systolic arterial blood pressure <80 mmHg and hy-
pertension as systolic arterial blood pressure >160 mmHg. Bradycardia
was considered to be present with a heart rate <40 beats per minute.
Cognitive status at hospital discharge was evaluated using cerebral cat-
egories performance scale ((PC) [21]. Loading dexmedetomidine dose
was defined as the administration of an initial bolus of 1 pg/kg/h for
10 min.

The factors the local medical team analyzed before deciding if an ad-
verse drug reaction was considered to be present were: clinical judge-
ment, temporal relation of the adverse effect, and disappearance with
drug withdrawal or dose reduction.

The investigation conforms with the principles outlined in the Dec-
laration of Helsinki and was approved by the ethics committee of the
participant centers. Patients included signed an informed consent. If a
patient was considered unable to give informed consent, a family mem-
ber signed the informed consent in lieu of the patient. If the clinical con-
dition improved, the patient also signed the informed consent.

2.2 Statistical analysis

Continuous variables are summarized as mean + standard deviation
(SD) or median and interquartile range (IQR) for non-normal variables
(determined by the Kolmogorov-Smirnov goodness-of-fit test). Student
t-test was used to compare continuous variables. Categorical variables
are shown as frequencies and percentages, and are compared with 2
test or Fisher's exact test. Multivariable analysis by logistic regression
modelling was used to determine the independent predictors associ-
ated with adverse effects, dexmedetomidine discontinuation, and in-
hospital mortality. The modelling process involved forward and back-
ward stepwise methods with a threshold for exit set at P higher than
0.10 and for entry at P lower than 0.05. Variables included in the

multivariate model were sex, age, cardiovascular risk factors, ischemic
heart disease, left ventricular ejection fraction, right ventricular dys-
function, cognitive decline, diagnosis at admission, delirium, adjuvant
drugs, and inotrope administration. Statistical analyses were performed
using SPSS, version 220 (IBM, Armonk, NY, USA).

3. Results
3.1. Baseline characteristics and length of stay

A total of 410 patients were included. Mean age was 674 +
13.9 years, 94 (22.9%) were women. Baseline characteristics are
shown in Table 1. The most frequent diagnosis at admission was cardiac
arrest (100 patients - 24.4%). In 142 patients (34.4%) echocardiography
showed severe left ventricle dysfunction. During admission, 217 pa-
tients (52.7%) received invasive mechanical ventilation, 274 (67.7%)
inotropes, and 66 (16.3%) mechanical circulatory support. The mean
length of CICU admission was 13.9 4 14.7 days (median 9 days, IQR
7-24 days) and the mean length of hospital admission was 25.9 +
28.4 days (median 18 days, IQR 13-41 days).

Table 1
Demographic and baseline characteristics.
N = 410 (%)
Female sex 94 (23.0)
Baseline characteristics and background
Age, year (mean + SD) 67.4 +£ 139
Hypertension 277 (67.6)
Diabetes mellitus 160 (39.0)
Smoking 205 (50.0)
Previous ischemic heart disease 114 (27.8)
Previous valvular heart disease 91 (22.2)
Atrial fibril lation 79 (19.3)
Cardiac implantable electronic devices 38(9.3)
Chronic respiratory disease 62 (15.1)
Chronic kidney disease 101 (24.6)
Peripheral artery disease 71(17.3)
Stroke with sequels 23 (5.6)
Main diagnosis at admission
Myocardial infarction 111 (27.1)
Cardiac arrest 100 (24.4)
Heart failure 58 (14.1)
Cardiogenic shock 44 (10.7)
Bradyarrhythmias 31(7.6)
TAVR 21 (5.1)
Ventricular arrhythmias 13(3.2)
Septic shock 10 (2.4)
Supraventricular arrhythmias 3(07)
Stress cardiomyopathy 2(05)
Pulmonary embolism 2(05)
Other diagnosis 15(3.7)
(inical variables
Inotropes during admission 274 (66.8)
Mechanical circulatory support 66 (16.1)
Renal replacement therapies 26 (6.3)
Left wentricular ejection fraction (mean + SD), % 409 + 146
Right ventricular dysfunction 70 (17.1)
Deliriumyagitation during admission 295(71.9)
Before dexmed etomidine 247 (60.2)
After dexmedetomidine 48 (11.7)
Days of delirium. Median (IQR) 36(1-4)
Need of mechanical ventilation 217 (52.9)
Days of ventilation. Median (IQR) 7(3—13)
Reintubation (%) 22 (5.4)
Early reintubation 7(17)
Tracheostomy 48 (11.7)
OCU days. Median (IQR) 9 (7.0-240)
Hospital days. Median (IQR) 18 (13.0-408)

TAVR: Transcatheter aortic valve replacement. CICQU: Cardiac intensive care unit. SD: S@n-
dard deviation. IQR: interquartile range.
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Table 2
Dexmedetomidine posology and related variables.
N =410 (%)

Dexmedet omidine posology
Initial dose (mcg/kg/h £ SD) 0.45 4+ 024
Loading dose (%) 23 (586)
Mean dose (mog/kg/h £ 5D) 051 £ 0.25
Treatment duration in hours. Median (IQR) 34 (120-775)

Dexmedet omidine indication
Weaning and extubation 164 (40.0)
Delirium 150 (36.6)
Mechanical ventil ation 59(144)
Sedation for invasive procedures 20(449)
Non-invasive mechanical ventilation 17 (4.1)

Added dexmedetomidine indication 73(17.8)
Delirium 36(87)
Weaning and extubation 14 (34)
Invasive procedure 12 (29)
Mechanical ventil ation 9(22)
Mon-invasive mechanical ventil ation 2(05)

Adjuvant sedatives 348 (84.9)
Mor phine 211 (51.5)
Benzodiazepines 187 (45.6)
Propofol 119 (29.0)
Atypical antipsychotics 106 (25.9)
Antipsychotics /neuroleptics B81(198)

Adverse effects 68 (166)
Hypotension 44 (107)
Bradycardia 15(37)
Hypotension + bradycardia 410
Hypertension 1(02)
Others 4(10)

5D standard deviation. IQR: interquartile range.

3.2, Outcomes

During admission 77 patients died (19.0%): 50 due to cardiac causes
and 27 due to non-cardiac etiologies, including 9 infections, 5 strokes,
and 3 hypoxic encephalopathies. Destinations at hospital discharge
were home (257, 78.1%), long-term care home (43, 13.1%), and another
hospital (29, 8.8%). In patients with cardiac arrest, cognitive status at
discharge was CPC 1-2 in 85 and (PC3-5 in 15. The following variables
were independent predictors of in-hospital mortality: right ventricular

Table 3
Characteristics according to the type of dexmedetomidine primary indication.

dysfunction (odds ratio [OR] 1.28, 95% confidence interval [CI]
1.03-1.59; p = 0.02), invasive mechanical ventilation (OR 5.02, IC
1.03-24.53; p = 0.05), and inotropes use (OR 2.39, IC 1.22-4.69; p =
0.01). Before using dexmedetomidine, 247 patients (60.2%) had delir-
ium. Among those without previous delirium (163 patients) under
dexmedetomidine treatment, 48 (29.4%) developed delirium after
dexmedetomidine use,

3.3. Dexmedetomidine use

Dexmedetomidine posology and indications are detailed in Table 2.
The drug infusion was administered during a median of 34 h (interquar-
tile range [IQR] 12-18 h) with a mean dose of 0.51 £ 0.25 pg/kg/h. A
loading dose was only used in 25 patients (5.6%). The most frequent pri-
mary indications were weaning from ventilation and delirium. Table 3
compares variables among different dexmedetomidine indications.
Dexmed etomidine treatment duration, CICU/hospital length of stay,
and in-hospital mortality were higher in patients with mechanical ven-
tilation. Dexmedetomidine mean dose and loading dose use rate were
higher in procedural sedation. Patients with mechanical ventilation (in-
vasive and non-invasive) tended to have adverse effects more

frequently.
34. Adverse effects

A total of 68 adverse effects were reported (16.6%). The most fre-
quent were hypotension (44 patients - 10.7%), bradycardia (15 patients
- 3.7%), and both bradycardia and hypotension (4 patients - 1.0%). Hy-
pertension was reported in 1 patients with procedure sedation indica-
tion. Dose reduction was required in 44 patients (10.7%), and 30
(7.3%) discontinued dexmedetomidine. Table 4 shows the comparison
between patients with and without adverse effects, excluding patients
with procedure sedation. Patients with adverse effects were older, re-
ceived inotropes more frequently, and fewer adjuvant sedatives than
patients without adverse effects. The independent predictors of adverse
effects were inotropes use (odds ratio [OR] 2.73,95% confidence interval
[CI] 1.30-5.74, p = 0.008) and lack of adjuvant sedatives (OR 3.03, 95%
Cl 1.49-626, p = 0.002).

4. Discussion

Our prospective registry shows that it is feasible to use
dexmedetomidine in cardiac medical critical patients. Our findings

Imvasive procedures (N = 20) NIMV Weaning (N = 164) Delirium Mechanical ventilation P
(N=17) (N = 150) (N =59)

Age (years) 787 £ 10.0 7.2 £ 116 61.8 £ 135 71.8 £ 131 643 £ 123 <0001
Initial dose (meg/kg/h) 077 £ 0.40 044 £ 021 043 £0.19 041 £ 024 048 £ 0.24 <0001
Initial bolus (%) 8 (400) o 6(37) 5(33) 4(6.8) =0.001
Mean dose (mcg/kg/h) 066 = 0.32 053 + 021 0,53 +0.26 045 £ 024 053 £ 0.24 0.003
Treatment duration, hours Median (IQR) 3(2.0-283) 24 (10.5-925)  45.5(18.0-82.0) 22 (9.5-535) 67 (23.0-120) =0.001
Adverse effects (%) 3(15.0) 5(294) 26 (159) 18 (12.0) 16 (27.12) 0.06

Bradycardia 1] 1] 6 5 3

Hypotension 2 5 18 11 11
Hypotension + bradycardia 0 1} 2 1 1

Treatment discontinuation (%) 2(100) 3(177) 11 (67) 7(47) 7(119) 018

Treatment reduction (%) 3(150) 3(17.7) 19(116) 10 (6.7) 9(153) 027
Adjuvant medications (%) 17 (85.0) 13 (76.5) 143 (872) 119 (79.3) 56 (94.9) 0.03
Days with mechanical ventilation. Median (IQR) - 6.0 (5.0-17.0) 6.0(3.0-11.0) 45 (23-11.0) 11.0(5.0-275) =0.001
Days with delirium (mean + SD) 06 + 1.0 32+58 28+ 44 28+23 23 + 44 015
Death during admission (%) 2(100) 7(412) 23 (143) 20 (13.5) 25(424) <0.001
Cardiovascular death 2 3 16 16 13
Days of total admission. Median (IQR) 105 (5.8-335) 17.5(102-365) 20(13.0-340) 14 (7.0-262) 23 (10.0-36.0) 005
Days of stay in CICU. Median (IQR) 35(1-7.3) 9(13-31.8) 12 (7-21) 6 (3.0-100) 16 (8.0-29.0) =0.001

Abbreviations: NIMV: Non-invasive mechanical ventilation. CICU: Cardiac intensive care unit SD: Standard deviation. IQR: Interquartile range.

* Only most frequent types of adverse effects are shown.

Uso de dexmedetomidina en unidades de cuidados intensivos cardioldgicos | Estudio de eficacia y seguridad



204

Tesis doctoral. Roberto Mateos Gaitan

R Mateos Gaitan et al. / International founal of Cardiology 310 (2020) 162-166 165

Table 4
Comparison between patients with and without adverse effects (patients with procedure
sedation as main indication were excluded ).

Adverse effects  No adverse P
n = 65 effects
n = 324
Female sex 14 (215) 70 (21.6) 0.99
Age, years (mean £ SD) 69.86 £ 1237 6572 + 1404 0,02
Hypertension 49 (754) 210 (64.8) 0.10
Diabetes mellitus 23 (354) 133 (41.0) 0.39
Tobacro use 35 (53.8) 164 (50.6) 0.59
Previous ischemic heart disease 20 (308) 93 (28.7) 0.76
Previous valvular heart disease 22 (338) 59 (18.2) 0.01
Chronic respiratory disease 12 (185) 50(15.4) 0.53
Chronic kidney disease 19(292) 74 (22.8) 0.29
Peripheral artery disease 11(169) 58 (17.9) 0.81
Stroke with sequels 2(3.1) 18 (5.6) 0.40
Diagnosis at ad mission
Myocardial infarction 14 (215) 94 (29.0) 0.22
Cardiac arrest 18 (27.7) 82(25.3) 0.69
Heart failure 12 (185) 43(13.3) 0.27
Cardiogenic shock B(123) 36(11.1) 0.78
Bradyarr hythmias 4(6.1) 24(7.4) 0.48
TAVR 3 (46) 10(3.1) 0.46
Ventricular arrhythmias 1(15) 10(3.1) 0.70
Septic shock 3 (46) 7(22) 0.22
Supraventricular arrhythmias o 3(09) 0.58
Stress cardiomyopathy o 2 (06) 0.69
Pulmonary embolism o 2 (06) 0.69
Other diagnosis 2(32) 10(3.1) 0.67
Clinical variables

Inotropes during admission 53 (81.56) 212 (65.4) 0.02
Mechanical circulatory sup port 6(9112) 57 (17.6) 0.09
Left ventricular ejection fraction, % 40.38 = 1591 40.66 + 1455 0.89
[mean + SD)

Death during ad mission 15(23.1) 60 (18.5) 0.42
Death due to cardiovascular causes 9(138) 359(12.0) 0.72
Length of hospital admission (days). 22 (11-34) 17 (10-32) 0.84
Median (IQR)

Length of CICL admission (days). 11 (7-22) 9 (5-18) 0.68
Median (IQR)

Dexmedetomidine posology and related variables
Initial dose (mcg/kg'h £ SD) 0,40 £ 0.20 043 £ 023 0.30
Initial bolus 1(15) 14(4.3) 0.48
Mean dose (mcg/kgh + SD) 043 + 0.20 0.51 + 025 0.m
Treatment duration in hours. Median 24 (85-775) 37(15.5-815) 0.79
(IQR).
Adjuvant sedatives 439 (754) 282 (87.0) 0.0

(CICU: Cardiac intensive care unit. TAVR: Transcatheter aortic valve replacement. SD: Stan-
dard deviation. IQR: Interquartile range.

also suggests a benefit of dexmedetomidine in this setting, with a rate of
early reintubation <2% and a decrease in the incidence of delirium.
Inotropes and not using adjuvant sedatives were associated with ad-
verse effects.

Although several benefits of dexmedetomidine have been suggested
[1-11], a recent randomized controlled trial found that those who re-
ceived dexmedetomidine had a prognosis similar to usual-care group
and presented more adverse events [ 14). Moreover, dexmedetomidine's
most common side effects (hypotension and bradycardia) [15] could be
an issue in patients admitted to medical ACU. In addition, evidence
about dexmedetomidine use in critically ill cardiac patients is limited
to post-surgical cardiac units [17], with only a small unicentric registry
in medical cardiacill patients [16]. Compared with previous registries
at general intensive care units [14,22-25], our data shows a similar
mean age, with a higher proportion of male patients and comorbidities.
We also found higher durations of hospital admission, CICU stay, and
mechanical ventilation. Most of these differences can be explained by
the fact that we only included patients with critical cardiac non-
surgical conditions, and that our most frequent diagnosis at admission
was cardiac arrest.

Dexmedetomidine mean dose and treatment duration were similar
to previous studies at general or post-surgical intensive care units
[22-27]. Loading dose use was uncommon (5.6%). Previous registries
also reported low rates [25,26] or absence [14,28] of loading dose, to
avoid undesirable hemodynamic effects [29].

Between 10 and 20% of ICU patients require reintubation [30]. Our
reintubation rate of 10% was similar to the one reported in a recent
study [14]. Our early (<24 h) reintubation rate of 1.7% suggests that
dexmedetomidine is useful in weaning medical CICU patients off venti-
lation. However, in our registry, 85% of our patients received adjuvant
sedatives, suggesting that in most critically ill cardiac patients,
dexmedetomidine is not enough to reach the required level of sedation.

Delirium was the second indication for dexmedetomidine. Delirium
has been associated with increased mortality and cognitive dysfunction,
and about a third of patients admitted to intensive care units present
delirium [25,31,32]. Dexmedetomidine is effective in reducing delirium
inintensive care units [12] and after cardiac surgery [33]. [n our registry,
delirium incidence was 72.1%, with a length of 3.6 days (median), in
concordance with previous data in general intensive care units [31,32].

Dexmedetomidine’s most common adverse effects are hypotension
and bradyarrhythmias, with incidences of 9-12% [15], up to 30% in
one real-world study [34]. Overdose can cause first- or second-degree
atrioventricular block [17], and even severe bradycardia leading to car-
diac arrest [35]. However, in post-cardiac surgery patients, adverse car-
diovascular events have been reported at a similar rate in comparison
with other sedatives [27], even with a beneficial effect regarding ven-
tricular tachyarrhythmias [33 ). Medical CICU patients, often with con-
duction disturbances or hemodynamically instable, may have an
increased risk of these adverse events, However, we found a rate of ad-
verse effects similar to general intensive care units [24-26]. Length of
CICU and total hospital stay were similar in patients with and without
adverse effects. In-hospital mortality and adverse effects were more
common in patients with mechanical ventilation (invasive and non-
invasive ). Mechanical ventilation support is frequently related to a
poor clinical situation in cardiac patients, with severe pulmonary con-
gestion and frequent hemodynamic instability. Patients with adverse
events were less frequently treated with adjuvant sedatives, but the
use of inotropes was associated with an increased adverse effects inci-
dence. The local medical team might have avoided the use of adjuvant
sedatives in patients with adverse effects. Regarding inotropes, they
are usually used in patients with severe clinical conditions. However,
several factors could be involved in these associations and future studies
focusing on the combination of dexmedetomidine with other sedatives
and inotropes would be welcome.

Our study has some limitations. Our CICU patients come from ter-
tiary centers with considerable experience using dexmedetomidine, so
our findings are not generalizable to other settings. Also, the patients
enrolled in this study have specific diagnoses and indications for
dexmedetomidine use, and certain patient populations may be put at
a higher risk than ours when dexmedetomidine is used. In addition,
mean dose infusion, duration, dose reduction, and discontinuation
were done by the local medical team, and may have been influenced
by factors not registered in the database. This is not a randomized clin-
ical trial with a control group, and some signs and symptoms might be
related to the severity of the underlying disease.

In conclusion, dexmedetomidine safety for medical CICU patients
seems to be similar to that for general intensive care unit patients.
Inotropes and lack of adjuvant sedatives were associated with ad-
verse effects. Future studies focusing on dexmedetomidine in medi-
cal critically ill cardiac patients treated with inotropes would be
welcome.

Funding

Mone to declared.



166 R Mareos Caitan et al. / International Journal of Cardiology 310 (2020) 162-166

CRediT aut horship contribution statement

Roberto Mateos Gaitan: Conceptualization, Methodology, Software,
Investigation, Writing - original draft, Project administration. Lourdes
Vicent: Conceptualization, Methodology, Formal analysis, Writing -
review & editing, Data curation. Oriol Rodriguez-Queralto: Investiga-
tion, Methodology, Writing - review & editing. Esteban Lopez-de-Sa:
Investigation, Methodology, Writing - review & editing Ane Elorriaga:
Investigation, Methodology. Gemma Pastor: Investigation. Jordi
Bafieras: Investigation, Methodology, Writing - review & editing.
Beatriz Lorenzo: Investigation, Writing - review & editing. Juan Carlos
Garcia-Rubira: Investigation. Miguel Corbi: Investigation, Methodol-
ogy, Writing - review & editing. Albert Ariza: Investigation,
Methodology, Writing - review & editing. Manuel Martinez-Sellés:
Conceptualization, [nvestigation, Methodology, Data curation, Supervi-
sion, Writing - original draft, Writing - review & editing, Project
administration.

Declaration of competing interest

Manuel Martinez-Sellés had personal fees related to educational ac-
tivities from Orion. No other conflicts of interest

References

[1] DS. Carollo, B.D. Nossaman, U. Ramadhyani, Dexmedetomidine: a review of clinical
applications, Curr. Opin. Anaesthesiol. 21 (2008) 457-461.

[2] R.M. Venn, CJ. Bradshaw, R. Spencer, et al, Preliminary UK experience of
dexmedetomidine, a novel agent for postoperative sedation in the intensive care
unit, Anaesthesia 54 (1999) 1136-1142.

[3] JF. Dasta, SL. Kane-Gill, M. Pencina, et al, A cost-minimization analysis of
dexmedetomidine compared with midazolam for long-term sedation in the inten-
sive care unit, Crit. Care Med. 38 (2010) 497-503.

[4] G.M. Keating, Dexmedetomidine: a review of its use for sedation in the intensive
care setting, Drugs 75 (2015) 1119-1130.

[5] J. Mantz, J. Josserand, 5. Hamada, Dexmedetomidine: new insights, Eur, J.
Anaesthesiol. 28 (2011) 3-6.

[6] CY.Wu, Y.F.Lu, M.L. Wang et al., Effects of dexmedetomidine infusion on inflam-
matory responses and injury of lung tidal wolume changes during one-lung ventila-
tion in thoracoscopic surgeny: a randomized controlled trial, Mediat Inflamm 2018
(2018) 2575910,

[7] R. Solimam, M Hussien, Comparison of the renoprotective effect of
dexmedetmmidine and dopamine in high-risk renal patients undergoing cardiac
surgery: a double-blind randomized study, Ann. Card. Anaesth. 20 (2017) 408-415.

(8] D.Ma, M Hossain, N. Rajakumaraswamy, et al, Dexmedetomidine produces its neu-
roprotective effect via the alpha 2A- adrenoceptor subtype, Eur. J. Pharmacol. 502
(2004) 87-97.

[9] X.Chi, M. Liao, X. Chen, et al, Dexmedetomidine attenuates myocardial injury in off-
pump coronary artery bypass graft surgery, |. Cardiothorac, Vasc Anesth, 30 (2016)
44-50

[10] J. Afonsa, F. Reis, Dexmedetomidine: current role in anesthesia and intensive care,
Rev. Bras. Anestesiol. 62 (2012) 118-133.

[11] M Cruickshank, L. Henderson, G, Maclennan, et al, Alpha-2 agonists for sedation of
mechanically ventilated adults in intensive care units: a systematic review, Health
Technol Assess 20 (v-xx) (2016) 1-117.

[12] M.C Reade, GM. Eastwood, R. Bellomo, et al., Effect of dexmedetomidine added to
standard care on ventilator-free time in patients with agitated delirium: a random-
ized clinical rial, JAMA 315 (2016) 1460-1468.

[13] Y.Skrobik, M.S. Duprey, N.5. Hill, . W. Devlin, Low-dose nocturnal dexmedetomidine
prevents [CU delirium. A randomized, placebo-controlled trial, Am. |. Respir. Crit.
Care Med. 197 (2018) 11471156

[14] ¥.Shehabi, B.D. Howe, R. Bellomo, et al, Early sedation with dexmedetomidine in
critically ill patients, N. Engl. J. Med. 380 (2019) 2506-2517.

[15] ]M. Constantin, A. Momon, J. Mantz, et al, Efficacy and safety of sedation with
dexmedetomidine in critical care patients: a meta-analysis of randomized con-
trolled trials, Anaesth Crit Care Pain Med 35 (2016) 7-15.

[16] L Vicent, C. Devesa, L Sousa-Casasnovas, et al, Use of dexmedetomidine in a cardiac
intensive care unit, |. Clin. Anesth. 44 {2018) 102-103.

[17] G.Wang, J. Niw, Z. Li, H. Lv, H. Cai, The efficacy and safety of dexmedetomidine in
cardiac surgery patients: a systematic review and meta-analysis, PLoS One 13
(2018), 0202620,

[18] C.N.Sessler, M.S. Gosnell, M. Grap, et al, The Richmond agitation-sedation scale:
validity and reliability in adulk intensive care unit patients, Am. |. Respir. Crit. Care
Med. 166 (2002) 1338-1344.

[19] T.Killip3rd, ]T. Kimball, Treatment of myocardial infardtion in a coronary care unit
A two year experience with 250 patients, Am. |. Cardiol. 20 (1967 ) 457-464,

[20] American Psychiatric Assodation: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disor-
ders. 5th ed., American Psychiatric Association, Arlington, 2013,

[21] B. Jennett, M. Bond, Assessment of outcome after severe brain damage, Lancet, 1
(1975) 480-434.

[22] PM. Szumita, S.A. Barolerti, KE Anger, M.E. Wechsler, Sedation and analgesia in the
intensive care unit: evaluating the role of dexmedetomidine, Am. . Health Syst.
Pharm. 64 (2007) 37-44.

[23] ¥.Kawazoe, K Miyamotoe, T. Morimoto, et al, Effect of dexmedetmmidine on mortal-
ity and ventilator-free days in patients requiring mechanical ventlation with sepsis:
a randomized clinial rial, JAMA. 317 (2017) 1321-1328.

[24] M. Ozakd, ] Takeda, K. Tanaka, et al,, Safety and efficacy of dexmedetmidine for
long-term sedation in critically il patients, J. Anesth. 28 (2014 ) 38-50.

[25] H. Wunsch, ] M. Kahn, A A Kramer, et al, Dexmedetomidine in the cre of critically
ill patients from 2001 to 2007: an ohservational cohort study, Anesthesiology 113
(2010) 386-394,

[26] S.M. Jakob, E. Ruokonen, R.M. Grounds, et al, Dexmedetmidine vs midazolam or
propofol for sedation during prolonged mechanical ventilation: twie randomized
controlled trials, JAMA 307 (2012) 1151-1160.

[27] D.L Herr,S.T. Sum-Ping, M. England, ICU sedation after coronary artery bypass graft
surgery: dexmedetomidine-based versus propofol-based sedation regimens, J.
Cardiothorac. Vasc. Anesth. 17 (2003) 576-584.

[28] M. Ickeringill, Y. Shehabi, H. Adamson, et al, Dexmedetomidine infusion without
loading dose in surgical patients requiring mechanical ventilation: hemodynamic
effects and efficacy, Anaesth. Intensive Care 32 (2004) 741745,

[29] TJ. Ebert, J.E. Hall, JA. Barney, T.D. Uhrich, M.D. Colinco, The effects of increasing
plasma concentrations of dexmedetomidine in humans, Anesthesiology. 93
(2000) 382-394,

[30] J. Elmer, S. Lee, |.C. Rittenberger, et al, Reintubation in critically ill patients: proce-
dural complictions and imp litons for care, Crit. Care 19 (2015) 12,

[31] M.A. Pisani, S.¥. Kong, SV. Kasl, TE Murphy, KL Araujo, PH. Van Ness, Days of de-
lirium are associated with 1-year mortality in an older intensive care unit popula-
tion, Am. |, Respir. Crit. Care Med. 180 (2002) 1092-1097.

[32] JI Salluh, H. Wang, EB. Schneider, et al., Outcome of delirium in critically ill pa-
tients: systematic review and metz-analysis, BM] 350 (2015) h2538.

[33] Y.¥.Lin, B. He, J. Chen, ZMN. Wang, Can dexmedetomidine be a safe and efficacious
sedative agent in post-cardiac surgery patients? A meta-analysis, Crit Care 16
(2012) R169.

[34] JF. Dasta, SL Kane-Gill, AJ. Durtschi, Comparing dexmedetomidine prescribing pat-
terns and safety in the naturalistic setting versus published darta, Ann
Pharmacother. 38 (2004) 1130-1135.

[35] K.Takata, Y.U. Adachi, K. Suzuki, Y. Obat, 5. Sato, K. Nishiwaki, Dexmedetomidine-
induced atrioventricular block followed by cardiac arrest during atrial pacing: a case
report and review of the literature, |. Anesth, 28 (2014) 116-120.

Uso de dexmedetomidina en unidades de cuidados intensivos cardioldgicos | Estudio de eficacia y seguridad



	Portada
	Agradecimientos
	ÍNDICE
	RESUMEN
	SUMMARY
	ABREVIATURAS
	1 INTRODUCCIÓN
	1.1 UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS CARDIOLÓGICOS
	1.1.1 Historia reciente y desarrollo
	1.1.2 Características y necesidades del paciente en UCIC
	1.1.2.1 Del síndrome coronario agudo a la parada cardiaca recuperada
	1.1.2.2 Vigilancia hemodinámica y capacidad diagnóstica-terapéutica
	1.1.2.3 Avances en el paciente cardiópata crítico
	1.1.2.4 Comorbilidad no cardiológica
	1.1.2.5 Sedación y analgesia en UCIC


	1.2 SEDACIÓN Y ANALGESIA EN EL PACIENTE CRÍTICO
	1.2.1 Tríada de las unidades de cuidados críticos
	1.2.2 Dolor en el enfermo crítico
	1.2.2.1 Concepto
	1.2.2.2 Epidemiología y factores de riesgo
	1.2.2.3 Diagnóstico
	1.2.2.4 Consecuencias clínicas y tratamiento

	1.2.3 Agitación en el paciente crítico
	1.2.3.1 Concepto y epidemiología
	1.2.3.2 Implicaciones clínicas y factores de riesgo
	1.2.3.3 Diagnóstico
	1.2.3.4 Tratamiento

	1.2.4 Delirium en el paciente crítico
	1.2.4.1 Concepto
	1.2.4.2 Fisiopatología
	1.2.4.3 Epidemiología y factores de riesgo
	1.2.4.4 Diagnóstico y subtipos de delirium
	1.2.4.5 Impacto clínico y pronóstico
	1.2.4.6 Prevención del delirium
	1.2.4.7 Tratamiento

	1.2.5 Sedación-analgesia en UCICs
	1.2.5.1 Dolor en el paciente crítico cardiológico
	1.2.5.2 Agitación en el paciente crítico cardiológico
	1.2.5.3 Delirium en el paciente crítico cardiológico
	1.2.5.4 Sedación y analgesia en las principales cardiopatías
	Insuficiencia cardiaca aguda
	Cardiopatía valvular
	Cardiopatía isquémica aguda
	Taquiarrítmias y bradiarrítmias
	Parada cardiaca recuperada



	1.3 SISTEMA ADRENÉRGICO Y ALFA-2 AGONISTAS
	1.3.1 Receptores del sistema adrenérgico
	1.3.1.1 Estructura y mecanismo de acción
	1.3.1.2 Clasificación de los receptores adrenérgicos, función y localización

	1.3.2 Receptores adrenérgicos en el sistema cardiovascular
	1.3.2.1 Receptores adrenérgicos en el miocardio
	1.3.2.2 Receptores adrenérgicos en el sistema vascular

	1.3.3 Receptores adrenérgicos alfa-2
	1.3.3.1 Mecanismo de acción y funciones fisiológicas
	1.3.3.2 Receptores alfa-2 en el aparato cardiovascular
	1.3.3.3 Receptores adrenérgicos alfa 2 en el sistema nervioso
	1.3.3.4 Agonistas farmacológicos de receptores alfa-2


	1.4 DEXMEDETOMIDINA
	1.4.1 Origen del fármaco
	1.4.2 Estructura química y posología
	1.4.3 Farmacocinética
	1.4.3.1 Absorción
	1.4.3.2 Distribución
	1.4.3.3 Metabolismo y eliminación
	1.4.3.4 Modelos farmacocinéticos en adultos

	1.4.4 Farmacodinamia
	1.4.4.1 Efecto sedante
	1.4.4.2 Efecto analgésico
	1.4.4.3 Efecto cardiovascular
	1.4.4.4 Efecto respiratorio
	1.4.4.5 Efecto gastrointestinal
	1.4.4.6 Acción endocrino-metabólica
	1.4.4.7 Efectos en otros órganos
	1.4.4.8 Propiedades órgano-protectoras

	1.4.5 Interacciones farmacológicas y no farmacológicas
	1.4.6 Antagonistas
	1.4.7 Efectos adversos
	1.4.8 Indicaciones de uso y beneficios
	1.4.8.1 Indicaciones aprobadas: Sedación en UCI
	1.4.8.2 Indicación aprobada: Uso en procedimientos
	1.4.8.3 Indicaciones no aprobadas
	Coadyuvante anestésico
	Prevención de la agitación y el delirium
	Insomnio en UCI
	Control del dolor
	Tratamiento de la abstinencia a sustancias


	1.4.9 Uso en poblaciones especiales
	1.4.9.1 Insuficiencia renal
	1.4.9.2 Insuficiencia hepática
	1.4.9.3  Población pediátrica
	1.4.9.4 Ancianos

	1.4.10  Síndrome de abstinencia a dexmedetomidina
	1.4.11 Dexmedetomidina en el paciente cardiológico
	1.4.11.1 Dexmedetomidina en las principales cardiopatías
	1.4.11.2 Dexmedetomidina en UCICs



	2 JUSTIFICACIÓN, HIPÓTESIS Y OBJETIVOS
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